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ANEXOS )
[X) Comprobente de pago de la tasa de presentacion de la solickud.

E Documento que acredita la existencla y representacion legal cuando el solicitante sea persona Juridica.
DX Documento de Reprasentacion Lagal.

D Documento de cesién del inventor al solicikante o a su causante.
[C] Dpeclaraciones.

|:| Copia de la solicitud intemmacional. (resumen, descripcion, relvindicaciones, dibujos)
E Traducclon de la solicliud intemacional al castellano. (resumen, descripcion, reivindicacliones)
|:| Copla del examen preliminar intemacional efectuado por la Autoridad Interacional de Examen Preliminar

(IPEA).
D Traduccién del examen preliminar intemaclonal efectuado por la IPEA.

D De ser el caso, copla del contrato de acceso.

I:l De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacion de uso de conocimientos tradiclonales de
las comunidades Indigenas.
Arte Final 12X12. #‘

De ser 8l caso, informacion sobre ofras soliciludes de patents o titulos obtenidos en o] extranjarc por
mismo titular o su causante, relaclonados parcial o totalments con la invencién de esta solicitud.

D De ser el caso, modificaciones efactuadas a la solictud Intemacional.

E Otros reporte de basqueda Intermnaclonal con su traduccién, publicacidn con su traduccién, capltulo
reivindicatoric como fue originaimente presentado en fase intemacional con su traducclén y anexo
explicativo de modificacionas a las relvindicaciones.
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ANEXO

El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogotd de los doctores ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o
ENRIQUE ALVAREZ para TODOS LOS ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de la
sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar individualmente, se estd presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personeria de cada uno
de dichos Representantes Legales para actuar dentro del presente
expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda intervenir en

cualquier tiempo respecto de la solicitud en él contenida.

[CA
CIA LLOREDA RICAURTE

T.P. No. 53.215



TRADUCCION OFICIAL No. 2004-08-09-397 de un documento escrito en Inglés,
la cual para efectos del presente lleva el sello personal de Martha Lucia

Arciniegas M., Traductora e Intérprete Oficial en virtud de la Res 1523 /88 del
Ministerio de Justicia.

Legalizacion _.de un Poder de Representacion Legal conferido a: ALICIA
LLOREDA, y/o GUSTAVO TAMAYO, vio IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE

ALVAREZ otorgado por AstraZeneca AB

Firmado por:

SIMON RICHARD REEVES

Certificacion Notarial

Certificacion de la firma precedente, debidamente legalizada por Notario Pablico,

e AR M Neyiguyg,

OUE WE Tay, L oMy

John Haig Ekserdjian

1DO & LA Wit

-t

MARTHA LUCIA ARCINIEGAS M.
TRADUCTORA E INTERPRETE ORCIAL
. RESOLUCION 1523/88 MDUISTIOA



APOSTILLA
(Convencién de La Haya del 5 de Octubre de 1961)
1. Pals: Reino Unido de Gran Bretafia e Ifanda del Norte

Este documento publico

2. ha sido firmado por John Halg Erkserdjlan
3. actuando como Notario Pablico
y lleva el sello/estampilla del Menclonado Notario Pablico
Certificado
5. en Londres 6. el 2 de agosto del 2004
7. Por el Secretario Principal de Su Majestad para Asuntos Exteriores y del
Commonwealth

8. No. G479981

9. Timbre/Sello 10.

HpoToSOPiA COINCITE SON WL DAY J
' QUE N TENISO A LAVISTA

Ty AD -m:
4 mu, HAGO GONITAA QUE LA
]

Aparece el Sello de la Oficina

RO BTE

de Asuntos Exteriores y del Commonwealth

Segln mi leal saber y entender, ésta en una traduccion fiel y completa de

su original en inglés, de la cual se deja copia para futuras referencias.

c“o'“uc‘ @ nga

MARTHA LUCIA ARCIRIEGAS M.
TRADUCTORA E INTERPRETE ORCIAL
RESOLY 23/68 MINJUSTICIA 2
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« [€a dipiofirmados, AstraZeneca AB, una
sociedad orgunizade y eaiutence de
_conformidad con las leyea de Suecis,

con domicilio en
SE-15185 Sodertalje, Suecia,

nombramos por 8l presenle a ALICIA LLOREDA ylo

GUSTAVO TAMAYO yio IGNACIO SANTAMARIA.

yio ENRIQUE ALVAREZ, domiciliados en Bogota,
Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No.
5-83, piso 60., nuesiras representantes lagales y
verdaderos en Bogotd, con facullades para recibir
notiflicaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales, con el fin de dar cumplimiento al
paragrafo 10. del articulo 543 del decrelo 410 de
1971.

Los doctores ALICIA LLOREDA ylo GUSTAVO
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA yio ENRIQUE
ALVAREZ, o los apaderados que cualquiera da ellos
qlesigno. quedan especialmente facultados para

gprasaniarnos ante las autoridades colombianas,
administrativas, judiciales o de policla, en lodos los
trdmites relativos a la propiedad induslrial, a cuyo
efecto les f{acullamops para dar ante dichas
auloridades lodos los pasos necesarios al objelo
indicado; elevar solicitudes, declaraciones, reclamos,
recursus y presenlar  dasistimientos; lormular
descrinciones, enmiendas, limitar el alcance de las
soliciludes y los registros, presenlar oposiciones y
apelaciones; instaurar cancelaciones, renunciar total
o parcialmente a los registros, abonar todos los
impuestos y cuotas y efectuar todo oiro pago
determinado por la ley, recibir iodoes los documentos
y valores, dando e! descargo respeclivo; llenar
cualesquiera otros requisitos y tomar, en fin, todas
ias medidas que creyeren conducentes al resguardo
de nuestros inleroses; y adicionalmente quuedan
facultados para tomar intervencibn como
demandantes o demaclados anle los juecces que
ean compstentes, pudiendo transar, someter a
arbitros, desistir, percibir, congciliar y apelar, con todas
las demas facultades que resulten necesarias, y por
el presente declaramos dasde ahora valido y bueno
cuanto dichos reprasentanies yfo los apoderados que
cualquiera de ellos nombre hicieren en nuestro
beneficio.

Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA yio GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO
SANTAMARIA yfo ENRIQUE ALVAREZ, para
solicitar en la Oficina de Prepiedad industrial a
prolocolizacién de este documento y de cualquier

poder que cualquiera de ellos otorgue a nombre
nuestro.

Dado y firmado el 22 de Julio de 2004
en Macclesfield, Inglnterra

h & TES

/

The undersigned, AstraZeneda AB, a corporatiou
orgzm:lz;d’ and exigting under the laws of
Sveden,

domicited al

SE-15185 Sodertalje
Swuden

/

hereby appoint, ALICIA LLOREDA ylo GUSTAVO
TAMAYOQ yi/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, of Bogota, Colombia, with offices In said
town, Calle 72 No. 5-83, Sixth Floor, our true and
legal representatives in Bogota, with powaer to receive
notifications and to appolnt judicial or extrajudicial
agents, so as (o comply with paragraph 1o, of arlicle
543 of decree 410 of 1871.

Doctors ALICIA LLOREDA ylo GUSTAVO
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, or the agents by any ane of them
appointed, are espaciaily empowered to represent us
before the administrative, Judicial or police authorities
of Colompfa, in alt proceedings pertaining to industrial
property, for which purpose we authorize them to take
belore the seid authorities all the necessary sleps for
the said end; to file petilions, declarations, claims,
recourses and withdrawals, to draw up specifications,
to file amendments, to limit the scope of applications
and registrations, flle oppositions; fila cancellations
total or partially waive ragistrations, to pay all
installments and effect all other payments prescribed
by law; 1o receive proper receipts, to comply with all
othar requirements and, in short, lo take all those
measures which they may deem fit for the protection
ol our inlerests; and additionally we authorize said
agenis o act on our behalf, as complainants as well
as defendants, before the competent!;ﬁdg €3, wil ull

powers to makeg-m mq subml[ to
arbitrators, to desist;:je _-‘.;.. Bife.to.appeal
and, in shorl, with 8] Suck M'd5mayibo
required, and we haistv/de ag'y glid
"¢and, good all that @ d/or. the
agents by any one &

benelit.

We also authorize doctors AL:CIA LLOREDA
ylo GUSTAVO TAMAYO ylo IZNAZIO
SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, ta app! for
protocolization of this document and ot any power of
attomey by any one of them conferred ir. fur reme,
bafore the Office of Industrial Property.

Given and signeq'ﬁ;i-s 22hd day of July 2004
at-Maccleafiel gland

SIMON RICHARD REEVES
Duly Authorised Signatory



i

" “CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

{ss

Hoy 26 de Julio de 2004 , comparecid
Siron Richard Reevas » @quien conozco y
de quien me consta que firmo el anterior documaento,
y quien debidamente juramentado declaré y dijo quo
éles firmante autorizada
de , AstraZeneca AB,

la compaiia nombrada en el documento que
antecede, una sociedad debidarnente organizada y
existenta conforme a las leyes de Suecia

, domiciliada en la
ciudad de Vestra Malarehammen 9, SE-151
85 Sodertslje, Suecla,
legaimente constituida para un periodo de duraclbn
que alin no ha terminado, que ejerce su objeto social
conforme a las leyes de Suecia

que el declarente esta autorizado por dicha
Compafila para conferir este poder; que el sallo
esiampado por 81 al ple de tal poder, en nombre y en
representacion de la expresada Compafila, es el
sello oficial de slla; y que el objeto para el cual se

q::nﬁare aste instrumento estd comprendido dentro

el de la sociedad.

El suscrito Notario ha visio los Estatutos de
incorporacion firmados en Stockholm

, con fecha Oct. 31/19.13
y certifica que de conformldad con la legislacion de
dicho Estado la anterior declaracién juramentada es

prueba suficiente de que los hechos sobre que ella
versa son cierlos o vordaderos, de to cual da le.

Notary Public (Notario Publico).

duly authorised signatory

//T .

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

{ss
omhislb deyof i1y : 4
personally * gypon Richard Reeves

came

to me known, and known 1o me lo be the psrson who
signed the foregomg instrument, who belng by me
duly sworn did depose and say thal he Is the a

of , AstraZeneca AB,

the company named within, a Corporation organized

and existing under the laws of Sweden
. domiclled at
Vastra-Malarehamnen 9, SE-151 85 Sodertalje,

Sweden
legally constituted for a period of tenure not yet

expired, which exerclses its corporate purposes
according to the laws of Sweden

that the deponent is authorized by sald Company to
confer this power of altomey; that the seal sffixed
hersunto by the deponent In the name and on behalf
of sald Corporation la the corporate seal thereof; and
that the purpose for which this Instrument Is granted
is included within the corporate purposes of the
Company.

The undersigned Notary Public has seen the articies

of Incorporation of said Corporation axecuted at
STOCKHOLM

under date of 31 October 1913

and hereby certifies that under the laws of said Stata
the foregoing acknowledgment is sufficient proof that
the facts therein conlained are true; which he allests,

J g
No(cy.j 6t l-

e N gl

'Mﬁt' '{

.!fum IIANU L norzno uenmn




APOSTILLE
(Haguc Convention of $ October 1961 / Cunvention de La lioye du 5 octobre 1961)

UNETED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND
1. Country: United Kingdom of Great Britin and Northem Ireland
Pays: Roysume-Uni de Grande-Dretagne et d'irlonde du Nond
This public document / Le présent acic public

2. lias beon signed by Joha sl Kiserdjian
a dié sipné por

). Aciing in the copacity of  Notary Public
agissant cn qualité de

4. Beanthe sealstampof  The Suld Notury Publlc
st revdiu da seeachimbre de

Cortificd/Attes(é

5. o London/k Londres 6. thefle 02 August 2004

7. by Her Mujesty’s Principal Secrelary of State fin Foreign and Comunonwealih AfTaiis /
par Iy Seerdtaire J'Etal Fincipal de Su Muyfesid sux Affaircs irangires et du Commonwealth,

8. MNumber/sous No G479981

Y. Stamp: 10. Signowre: K M. Filzgerald
timbre:

Far s Servoiary of Sk 1 Powr e Sacriscive o 'Exet

If this doenmend Is to be used auniry which ls not party w the llague Conveatlon of S
October 1961, it shiould) be preschied (o the consular seetlan of (he mimslon represeating that
couniry. An upm.ml: ol legalisutnureatilivnie unly el that tw signature, seal or stamp on the
document is genuine. 1t docs not nican that the contents of the document are cormect or thae the
Foreign & Commanweulth Ol'l'iue opprigves uf the contents.

o w2

! oy :

= JUTAN IANU!L BOT!HI’.I I.'.EDINA i
NOTARIO :

Told etk Dyt icnein « 2000 -01-04.

2§ 0F-0
ColQ s Loy U fawn tanjetels . 4
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No.
PCT/GB2004/004124

A. CLASIFICACION DE MATERIA OBJETO

B CAMPOS BUSCADOS

Segiin Ia Clasificacién de Patente Intemacional (IFC) o segin la clasificacidn nacional y s IPC

IPC7 CO07D235/08 CO7D405/06 AG61K31/4184 AG61P25/00

IPC7 CO7D AG61K AG6IP

Documentacidn minima buscada (sistcma de clasificacion seguido de simbolos de clasificacian)

Documentacicn buscada fucr de documentecion minims hasta dande dichos documentos se incluyan en log campos buscados

Base de datos electronica consultada durants 1a bisqueds internacions] (nombre de 1a bugs de datos y, donde ses prictico, buscar términos wsdos)
EPO-Internacional, CHEM ABS Dato, WPI Dato, BEILSTEIN Dato

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Calegoria ® | Citacidn de documento, con indieacidn, dande sea spropiado, de los textns relevantes

Relevante a Ia revindicacion No.

X WO 01/51473 A (SCHERING AG)
19 de Julio de 2001 (2001-07-19)

pégina 22-23; cjemplo 158

31 de Octubre de 2002 (2002-10-31)
el documento completo

1-12

X WO 02/085866 A (WALPOLE CHRISTOPHER; CHENG| 1-12
YUN-XING (CA); YANG HUA (CA); TOMASZEWSKI)

D En ¢l recuadro C se enumeran mils documentos.

En el anexo s8 enumeran micmbros de b fumilia de patentes,

® Categrisa especiales de documnentos citados:

'A’ docurnento que define el estado general de s ticnica el cual no se
considers de relevancia particular

'E' docwnenio snizrior pero publicado en o después de la fecha de
presentacion intermacional

‘L' documento que puede arrojar dudas sobre reivindicaciones de
prioridad o que se cita pare establecer 1a fecha de publicacion de ot
cilacidn u otra razdn especial (segin se capecifica)

0’ documenic que se refiere a uns revelscién orul, uso, exhibicién u
otros medios

P documento publicado antey de Ia fecha de presentacidn internacional
pero despuds de la fecha de prioridad reivindicada

T documento posterior publicado después de In fecha de presentacién
internacional o fecha de priaridad y que no esth en conflicto con s
solicitud pero citsdo para entender ¢l principio o tearia que sustents
Is invencidn

% documents de relevancia particular; la invencién reivindicadas no
pucdc considerarse micve o no puede considerarse que comprende
un paso inventivo cusndo €l documento se toma salo

'Y" documento de relevancia particular; 1a invencidn relvindienda no
puede considerane que comprende un pasa inventivo cusndo ¢l
docurnento se combina con uno o mils documentos, siendo dicha *
cambinacidn obvia pars una persons experta en la téenica

‘%' documento miembro de la misma familia dc patentes

Fecha de la terminacién real de Ia bisqueda intemacional

Pecha de envio por correo del reporte de bisqueda internacional

"Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl,
Fax: (+31-70) 340-3016

1 de Diciembre de 2004 10/12/2004
Nomixe y direccidn de coreo de In ISA Funcionario autorirado
Oficina de Pxtentes Europes, P. B. 5818 Patentlasn 2
NL - 2280 HV Rijewijk Lauro, P

“Forma PCT/ISA/210 (segunda hoja) (Encro 2004)




REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL | g fmmeracional No.
Informacién sobre miembros de familia de patentes PCT/GB2004/004124
Documento de patente citado . -
en el reporte de bilsqueds Fecha de publicacién Miembro(s) de Is familia ds patentes pf;lic:c?dn
WO 0151473 A 19-07-2001 AU 4233201 A 24-07-2001
BG 106821 A  31-01-2003
BR 0107628 A  08-10-2002
CA 2396227 Al  19-07-2001
CN 1395568 T  05-02-2003
cz 20022420 A3  16-10-2002
EE 200200390 A  15-10-2003
WO 0151473 Al  19-07-2001
EP 1246808 Al  09-10-2002
HU 0204011 A2 28-05-2003
JP 2003523961 T  12-08-2003
MX PA02005742 A 18-09-2002
NO 20023362 A 13-09-2002
PL 356091 Al 14-06-2004
SK 10002002 A3  04-02-2003
Us 2002006948 Al  17-01-2002
ZA 200206470 A  19-02-2004
WO 02085866 A 31-10-2002 BR 0208907 A  20-04-2004
CA 2444381 Al  31-10-2002
cz 20032833 A3  12-05-2004
EE 200300524 A  16-02-2004
EP 1390350 Al  25-02-2004
HU 0303825 A2  01-03-2004
IP 2004528334 T  16-09-2004
NO 20034665 A  10-12-2003
WO 02085866 Al .31-10-2002
uUs 2004116465 Al  17-06-2004

Forma PCT/ ISA/ 210 (anexo familia de patentes) (Encro 2004)



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Intesvational Applcation No
.. ./6B2004/004124

GBI CETO B “L0TD405/06  AS1K31/a184 AG1P25/00

| Aczaning 1o international Patest Classirietion o 1o both nelanal ciaselificalien srd IPC

B. FTELDS SEARGHED
i

Mininum gocsmaniation searched (chstsilicaiion
IPC7 CO7D ASIK AS1P

ysiam folowed by clmslicalien sThols)

Dogunaniaiion sserohad olher than mlaknuen documentaion 1o the Rdert thal mich documents are included in the Nakds saarched

Elscironie duis bage consuliad duig 1he inamaiional saarch {niers of data hase and, whers practicsl ssarch larms usad)
EPO-Internal, CHEM ABS Data, WPI Data, BEILSTEIN Data

C. COCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Catogary * | Clgtion of docomand, with Indicslisn, where approgriniu, of the relsvanl passeges

the whole document

CHENG YUN-XING (CA); YANG HUA (CA);
TOMASZEWSKI) 31 October 2002 (2002-10-31)

Felvant lo daim No.
X WO 01/5)473 A (SCHERING AS) 1-12
19 July 2001 (2001-07-19)
pages 22-23: example 158
X WO 02/085866 A (WALPOLE CHRISTOPHER ; 1-12

D Fulittot dimastointie we Bafacd b Mo comthmsiont of [ui G.

D Iudoit 10y nsssdas wte Bkt I smilims.

* Spadial angarias of clad documasis &

" Mllwulhﬂ'd.hdlln an which Is nat
- -“i"ygnmmnm-numm Imomatioasl

1" docavenl whith may Bwow daubls on daimis) or
witich s ciiyd to hpa it of
cinlioh ar ol

‘0" documanl refeving 1o an orel diaciosurs, uee, exhibition or
other maans
documaa! mibished 1o e inlamaiional dale bal

* h|h-#m"=ngu fing

g;i i ;§§§
i
%éé% i:
HHH
Eiié il

:
j
;
i
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1. Un compuesto de Formula | o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo:

m-l
(—

en donde

R' se selecciona de alquiloCy.10, alqueniioCz.10, alquiniloCz.10, R*°R®N-
alquiloC1s, R°O-alquiloCis, RPC(=O)N(-R%)-alquiloCis, RP°R®NS(=0)-
alquiloCis, RECS(=0)N(-R%-alquiloCis, RR®NC(=O)N(-R”)-alquiloCh.s,
RPRNS(=O)}N(R7)-alquiloC1e,  ariloCgg-alquiloCis,  ariloCe.10-C(=O)-
alquiloCs.s, cicloalquiloC3.10-alquiloCy.g, cicloalqueniloC4g-alquiloC.a,
heterocicliloCsg-alquiloCs.¢, heterocicliloC3 s-C(=0)-alquiloC1.s,
hidrocarbilaminoCs.10, R°R®N-, R®0-, RSC(=O)N(-R%}-, R°R®NS(=O)-,
RSCS(=0):N(-R®)-, R®R®NC(=O)N(-R"), R°R®NS(=O)N(R’)-, ariloCg.10,
arlloCe.10-C(=0)-, cicloalquiloCs.10, cicloalqueniloCss, heterocicliloCss Yy
heterocicliloC3 -C(=0)-; en donde dicho alquiloCs.g, alqueniloCa 1o,
alquiniloCz-10, ariloCg-10-alquiloC1.a, anloCg-10-C(=0})- alquiloCy.s,
cicloalquiloC3 1¢-alquiloC+., cicloalqueniloCyg-alquiloC+.e, heterocicliloCsg-
alquiloCss, heterocicliloCa¢-C(=0) alquiloCis, hidrocarmilaminoCs.1p,
ariloCeg.1q, ariloCg.10-C(=0)-, cicloalquiloCa-1o, cicloalqueniloCq.s,
heterocicliloCag 0 heterocicliloC3 6-C(=0)- usado en la definicién de R! est4
opcionalmente sustituido por uno o méas grupos seleccionados de halégeno,
ciano, nitro, metoxi, etoxi, metilo, etilo, hidroxi, y —-NR°R®;

R? se selecciona de alquiloCi1e, alqueniioCz1e, alquiniloCz 1o,
cicloalquiloCa19, cicloalquiloCj.10-alquiloCye, cicloalqueniloCys-alquiloCyg,
heterocicloalquiloCs.¢-alquiloCy.s, cicloalqueniloCes, R°R®N-, heteroariloCaas,
ariloCe.19 y heterocicloalquiloCs., en donde dicho alquiloC1.1, alqueniloCa-1o,
alquiniloCa-10, cicloalquiloCsg, cicloalquiloCag-alquiloCsa, cicloalqueniloC.e-
alquiloCy.g, heterocicloalquiloCs.e-alquiloCy.s, cicloalqueniloCqs,
heteroariloCs.s, ariloCe.10 0 heterocicloalquiloCs.¢ usado en la definicién de R?

M
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estd opcionalmente sustituido por uno 0 més grupos seleccionados de
halégeno, ciano, nitro, metoxi, etoxi, metilo, etilo, hidroxi, y ~-NR°R®;

en donde R%, R® y R’ son seleccionados independientemente de —H,
alquiloCs.s, alqueniloCas, alquiniloCzs, ¥y un grupo Cig divalente que junto
con otro R%, R? o R? divalente forma una porcién de un anillo;

R? se selecciona de -H, alquiloCi.10, alqueniloCa.1p, alquiniloCa.1o,
cicloalquiloCs.19, cicloalquiloCa-1o-alquiloCy.s, cicloalqueniloCeg-alquiloCy.s,

heterocicloalquiloCs.s, ' ;
opcionalmente sustituidos con uno o mdas grupos seleccionados de
alquiloC4.g, halégeno, amino y alcoxiCi.g;

Cada uno de R®? y R® se selecciona independientemente de -H,
alquiloCy.19, alqueniloCz.1g, alquiniloCa.yp, cicloalquiloCy 4o, cicloalquiloCs.10-
alquiloCy.s, heterocicliioCag, ariloCe-10, heterocidliloC3 s-alquiloCi.e, arloCa-10-
alquiloC1e, ¥ un grupoCy¢ divalente, que junto con ofro grupo divalente
seleccionado de R® y R? forna una porcion de un anillo, en donde dicho
alquiloCy.1p, alqueniloCa.1g, alquiniloCaqg, cicloalquiloCa.g, cicloalquiloCa.1o-
alquiloC1.g, heterocicliloCs g, ariloCe.10. heterocicliloCs g-alquiloCy.g, arniloCe10-
alquiloC1.s. 0 grupo Cy divalente estad opcionalmente sustituido por uno o
mas grupos seleccionado de haldgeno, ciano, nitro, metoxi, etoxi, metilo,
etiol, hidroxi, y -NR®R®, y

R* se selecciona de —H, alquiloCi.1p, alqueniloCa.1p, alquiniloCa.1o,
cicloalquiloCa.1e, cicloalquiloCa.1p-alquiloCy.e, ¥ cicloalqueniloC4s-alquiloCi.e.

2. Un compuesto como se reivindicd en la reivindicacion claim 1, en
donde

R' se selecciona de alquiloCis, alqueniloCzs, alquniloCze, fenilo-
alquiloCi4, cicloalquiloCa.1c-alquiloCq4, cicloalqueniloCyg-alquiloCi.,
heterocicliloCss-alquiloC4, ariloCe.10, cicloalquiloCa.1e, heterocicliloCag Y
cicloalqueniloCse, 6n donde dicho alquiloCis, alqueniloCag, alquiniloCzs,
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fenilo-alquiloCy4, cicloalquiloCs.10-alquiloCq4, cicloalqueniloCe-alquiloCi,
ariloCe.10, heterocidliloCy ¢-alquiloCy4, clcloalquiloCs.19, heterocicliloCsg vy
cicloalqueniloC.¢ usado en la definicion de R' est4 opcionalmente sustituido
por uno 0 méas grupos seleccionados de halégeno, ciano, nitro, metoxi, etoxi,
metiol, etilo, hidroxi, y -NR°R®;

R? se selacciona de alquiloCis alqueniloCae, cicloalquiloCse,
cicloalquiloCyg-alquiloCy.4, cicloalqueniloC4 g-alquiloCi,
heterocicloalquiloCse-alquiloCi4, cicloalqueniloCss, heteroariloCss, R*RN-,
y fenilo, en donde dicho alquiloC,s, alqueniloCag, CcicloalquiloCyes,
cicloalquiloCy g-alquiloC1., cicloalqueniloC.s-alquiloCq4,
heteracicloalquiloCz g-alquiloC1.4, cicloalqueniloCye, heteroariloCss, R°RON-,
y fenilo usado en la definicion de R? est4 opcionalmente sustituido por uno o
més grupos seleccionados de halégeno, ciano, nitro, metoxi, etoxi, metilo,
etilo, hidroxi y -NR®R®,;

R® se selecciona de —H, alquiloCie, alqueniloCzs, cicloalquiloCas,

R’
N Ranrk
heterocicloalquiloCa.s, RN Y © opcionaimente sustituido

con uno 0 mas grupos seleccionados de alquiloCyg y haldgeno;

cada uno de R® y R? es seleccionado independientemente de —H,
alquiloCie,  alqueniloCag, cicloalquiloCse, cicloalquiloCsg-alquiloCy.e,
heterocicliioCs¢ y heterocicliloCs g-alquiloC+e, en donde dicho alquiloCi.g,
alqueniloC,, cicloalquiloCse, cicloalquiloCsg-alquiloCys, heterocicliloCas,
heterocicliloC; g-alquiloC.galquilo, y un grupoC4s divalente, que junto con
otro grupo divalente seleccionado de R® y R®, forma una porcién de un anillo,

" en donde dicho alquiloCy.s, alqueniloCzs, cicloalquiloCse, cicloalquiloCae-

alquiloCss, heterocicliioCys Yy heterocicliloCsg-alquiloCis, 0 grupoCie
divalente estidn opcionalmente sustituidoo por uno o mas grupos
seleccionados de haldgeno, ciano, nitro, metoxi, etoxi, metilo, etilo, hidroxi y
—NR°R% y

R*, R® y R® son seleccionados independientemente de —-H y
8|QUi|OC1.3.
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3. Un compuesto como se reivindicd en la reivindicacién 1,

en donde R' se selecciona de alquiloCi.e, alqueniloC.g, fenilo-
alquiloC1, cicloalquiloC3.10-alquiloC14, cicloalqueniloC,¢-alquiloCq,
heterocicloalquiloC3 ¢-alquiloC1.4, ariloCe.10, cicloalquiloCa-1o, y
cicloalqueniloCse, en donde dicho alquiloCsg, alqueniloCas, fenilo-
alquiloC1, cicloalquiloCs.10-alquiloC1.4, cicloalqueniloCqg-alquiloCq,
heterocicloalquiloCa s-alquiloC1.4, ariloCg.19, cicloalquiloCa. 10, y
cicloalqueniloC.¢ usado en la definicién de R' est4 opcionalmente sustituido
por uno o mas grupos seleccionados de halégeno, metoxi, etoxi, metilo, etilo,
hidroxi, y -NR°R%;

R? se selecciona de alquiloCss, alqueniloCze, cicloalquiloCas Y
cicloalquiloCag-alquiloCi4, en donde dicho alquiloCie, alqueniloCas,
cicloalquiloCas y cicloalquiloCag-alquiloCi4 usado en la definicion de R?
estd opcionalmente sustituido por uno 0 méas grupos seleccionados de
halégeno, metoxi, etoxi, metilo, etilo, hidroxi y ~NR®R®,;

]
'/N
R® se selecciona de alquiloCas, heterocicloalquioCas y T ¥

opcionalmente sustituido con uno o mas alquiloCy.g; ¥y

en donde dicho heterocicloalquiloCsg contiene al menos un &tomo de
anillo de nitrégeno y el radical de heterocicloalquiloCa ¢ esta localizado en el
al menos un atomo de anillo de nitrdgeno, y en donde cada uno de f R® y R?
es seleccionado independientemente de -H, alquiloC+.s, morfolinil-alquiloC.a,
pirrolidinilo-alquiloCy.s, y piperidinilo-alquiloC4.s, en donde dicho alquiloC.s,
morfolinilo-alquiloC4.3, pirrolidinilo-alquiloCy., y piperidinilo-alquiloC+.a estan
opcionalmente sustituidos por uno o méas grupos seleccionados de halégeno,
metoxi, etoxi, metilo, etilo, hidroxi y -NR®R®, y

R* R®y R® son seleccionados independientemente de -H y
alquiloCy.3.

4, Un compuesto como se reivindicé en la reivindicacién 1, en donde

A\
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R! se selecciona de ciclohexiimetilo, ciclopentiimetilo, ciclobutilmetilo,
ciclopropilmetilo, 4,4-difluorociclohexanometilo, ciclohexiletilo, ciclopentiletilo,
tetrahidropiranilmetilo, tetrahidrofuranilmetilo, 1-piperidiniletiio, N-metil-2-
piperidinil-metilo y bencilo;

R? se selecciona de t-butilo, n-butilo, 2-metil-2-butilo, isopentilo, 2-
metoxi-2-propilo, 2-hidroxi-propilo, trifluoromstilo, 1,1-diflucroetilo, 2,2,2-
trifluoroetilo, 1-ciclopropil-efilo, 1-metil-propilo, 1,1-dimetil-propilo, 1,1-dimetil-
3-buten-1-ilo, etilo, y 2-propilo;

R? es alquiloCzs y R%R®N-, en donde R® y R? son seleccionados
independientemente de —H, y alquiloC,_s.

S. Un compuesto seleccionado de:

N-[2-ter-butil-1-(ciclohexiimetil)-1 H-bencimidazol-5-il}-N,N',N'-
trimetilsulfamida;

N-[2-ter-butil-1-(ciclohexiimetil}-1H-bencimidazol-5-il}-N',N'-dietil-N-
metilsulfamida;

N'-[1-(ciclohexilmetil)-2-(1,1-dimetilpropil}-1H-bencimidazol-5-il}-N,N-
dimetil-sulfamida;

N-[2-ter-butil-1-(tetrahidro-2H-piran-4-iimetil}-1H-bencimidazol-5-il]-N-
metilbutano-1-sulfonamida;

N-{2-ter-butil-1-(tetrahidro-2 H-piran-4-iimetil}-1 H-bencimidazol-5-il]-N-
metil-2-pirrolidin-1-iletanosulfonamida;

N-[2-ter-butil-1-(tetrahidro-2H-piran-4-iimetil}- 1 H-bencimidazol-5-il}-N-
metil-2-morfolin-4-letanosulfonamida;

N-[2-ter-butil-1-(tetrahidro-2H-piran-4-iimetil)- 1 H-bencimidazol-5-il}-N-
metil-2-piperidin-1-iletanosulfonamida;
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N-[2-ter-butil-1-(tetrahidro-2H-piran-4-iimetil}-1 H-bencimidazol-5-il}-2-
metoxi-N-metiletanosulfonamida;

N-[2-ter-butil-1-(tetrahidro-2H-piran-4-iimetil}-1 H-bencimidazol-5-il}-2-
[(2-hidroxietil}Jamino]-N- metiletanosulfonamida;

2-(2-aminoetoxi)-N-[2-ter-butil-1-(tetrahidro-2H-piran-4-limetil)-1H-
bencimidazol-5-il]-N-metiletanosuifonamida;

N-[2-ter-butil-1-(tetrahidro-2H-piran-4-iimetil)}-1 H-bencimidazol-5-il}-N-
metiletilenosulfonamida;

N-{2-ter-butil-1-[(4,4-difluorociclohexiio)metil}-1H-bencimidazol-5-il}-N-
metilbutano-1-sulfonamida;

N-{2-ter-butilo-1-[(4,4-difluorociclohexilo)metil]- 1 H-bencimidazol-5-il}-
N-metil-2-piperidin-1-iletanosulfonamida y sales farmacéuticamente
aceptables del mismo.

6. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-5
para uso como un medicamento.

7. El uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1-5 en la fabricacién de un medicamento para la terapia del
dolor.

8. El uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1-5 an la fabricacién de un medicamento para el tratamiento
de trastomos de ansiedad.

9. El uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1-5 en la fabricacién de un medicamento para el tratamiento
de cancer, esclerosis mutiple, enfermedad de Parkinson, enfermedad de
Huntington, enfermedad de Alzheimer, trastomos gastrointestinales y
trastomos cardiovasculares.
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10. Una composicién famacéutica que comprende un compuesto de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-5 y un vehlculo
farmacéuticamente aceptable.

5 11. Un método para la terapia del dolor en un animal de sangre calients,
que comprende el paso de administrar a dicho animal en necesidad de tal
terapia, una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-5.

10 12. Un método para preparar un compuesto de Formula |,

4
o R

F e
N
A
R

15
)
o R
R’_#’N NHz
0 N
1
R
con un compuesto de R?C(=0)X, en presencia de una base y opcionalmente
un reactivo de acoplamiento, seguidpo por el tratamiento con un écido;
20

en donde
X se selecciona de Cl, Br, F y OH;

25 R' se selecciona de alquiloCi.10, alqueniloCz.yo, alquiniloCz.10, RPREN-
alquiloCys, R°O-alquiloCis, R’C(=O)N(-R®)- alquiloCis, R°RPNS(=0)r-
alquiloCis, R3CS(=0)N(-R%-alquiloCis, RIR®NC(=O)N(-R")-alquiloC.,
RPR®NS(=O):N(R")-alquiloC1s,  ariloCe1c-alquiloCye,  ariloCg10-C(=0)-
alquiloC1.g, cicloalquiloCs-1p-alquiloC1.g, cicloalqueniloC4g-alquiloCq.s,

30 hidrocarbilaminoCy.i.  R°R®N-, R50-, RPC(=ON(-R®}, R°R®NS(=0)-,
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RCS(=O)LN(-R%)-, RIRINC(=O)N(-R")-, RPR®NS(=0)N(R’), ariloCe.10,
arloCg 1¢-C(=0)-, cicloalquiloCs.10. cicloalqueniloCss, heterocicliloCse Yy
heterociclioC35-C(=0); en donde dicho alquiloCyq, alquenitoCa.g,
alquiniloCaz-1o, ariloCg.1o-alquiloCy.a, anloCg.10-C(=0)- alquiloC .,
cicloalquiloCs.10-alquiloC4.s, cicloalqueniloC4s-alquiloCss, heterocicliloCae
alquiloCss, heterocicliloCag-C(=0)- alquiloC1s, hidrocarbilaminoCy.1q,
ariloCe.10, anloCg-10-G(=0)-, cicloalquiloCa.10, cicloalqueniloCqs,
heterocicliloCa s 0 heterocicliloCss-C(=0)- usado en la definicién de R! est’s
opcionalmente sustituido por uno o mas grupos seleccionados de halégeno,
ciano, nitro, metoxi, etoxi, metilo, etilo, hidroxi, y ~NR°R®;

R? se selecciona de alquiloCig, alqueniloCa.1o, alquiniloCaug,
cicloalquiloC3.40, cicloalquiloCa.ic-alquiloCys, cicloalqueniloC4 e-alquiloCy.g,
heterocicloalquiloCs¢-alquiloCy.s, cicloalqueniloCss, R°R®N-, heteroariloCs.s,
ariloCe.1¢ y heterocicloalquiloCas, en donde dicho alquiloCy.10, alqueniloCa.4g,
alquiniloC».1q, cicloalquiloCsg, cicloalquiloCsg-alquiloCes, cicloalqueniloCes
alquiloC1.s, heterocicloalquiloCs s-alquiloCi.g, cicloalqueniloCqa,
heteroariloCs, ariloCg 10 0 heterocicloalquiloCa s usado en la definicion de R?
estd opcionalmente sustituido por uno o més grupos seleccionados de
halégeno, ciano, nitro, metoxi, etoxi, metilo, etilo, hidroxi, y ~NR°R®;

en donde R®, R® y R” son salaccionados independientements de —H,
alquiloC1¢, alqueniloCzs, alquiniloCas, y un grupoCys divalente que junto
con otro R®, R® o R’ divalente forma una porcidn de un anillo;

R® se selecciona de -H, alquiloCyie, alqueniloCzqo, alquiniloCa.g,
cicloalquiloCa.q9, cicloalquiloCs-10-alquiloC4.s, cicloalqueniloC.s-alquiloCi.s,

R R d

' N
RN~ e Y
heterocicloalquiloCye, f OR" .
opcionalmente sustituido con uno o mas grupos seleccionados de
alquiloC+.s, halégeno, amino y Cq.ealcoxi;

Rag b

cada uno de R® y R? se selecciona independientemente de -H,
alquiloCi.10, alqueniloCa.1p, alquiniloCa4e, cicloalquiloCs.1g, cicloalquiloCa10-
alquiloCy.¢, hetarocicliloCa g, ariloCe-10, heterocicliloCs g-alquiloC1.g, ariloCe.10-
alquiloCie, y un grupoCys divalents, que junto con otro grupo divalente



10
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seleccionado de R? y R® forma una porcidn de un anillo, en donde dicho
alquiloC4.15, alqueniloCaz.1p, alquiniloCa.1g, cicloalquiloCs.1g, cicloalquiloCa-10-
alquiloC1.e, heterocicliloCsy.g, ariloCe.10, heterocicliloCs g-alquiloCy.g, ariloCe.10-
alquiloC1.s, 0 grupo C,.s divalente esta opcionalmente sustituido por uno o
més grupos selaeccionados de halbégeno, ciano, nitro, metoxi, etoxi, metilo,
etilo, hidroxi, y -NR°RY; y

R* se selecciona de —H, alquiloCy.10, alqueniloCa.p, alquiniloCa.1o,
cicloalquiloCj.19, cicloalquiloCs 1o-alquiloCy.s, ¥ cicloalqueniloC,s-alquiloCy.s.
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What ig claimed ia:
1. A compound of Formula I or a pharmacentically acceptable salt thereof:
r*
2N
i_g” N
R™—$ \>_R2
0 N
hi
R
1
wherein

R' is selected from Cy.joalkyl, Cz.108lkenyl, Cy.ioalkynyl, R°R°N-C.salkyl,
R*0-Ci4alkyl, R'C(=O)N(-R%)-Cy.ealkyl, RRNS(=O)r-Ci.salkyl, RCS(-0);N(-RY-
Craalkyl, R°RNC(=O)N(-R")}-C;.alkyl, R°R°NS(=0);N(R")-Cy-¢alkyl, Cs10aryl-
Cienlkyl, Ce-j0aryl-C(=0)-C4alkyl, Cy.jo0ycloalkyl-C;.ealkyl, Coqcycloalkenyl-
Ci-alkyl, Cs.gheterocyclyl-Cy-salkyl, Cs.gheterocyclyl-C(=0)-C,.¢alkyl,
Ci-iohydrocarbylamino, R*R®N-, R*0-, R*C(=O)N(-R%)-, R*R*NS(=0);-,
R'CSE0)N(RY, R°RNC(=0)N(-R")-, R°RNS(=0);N(R")-, Cs.1081y1, Cs.108ryl-
C(=0)-, Cs.1ocycloalkyl, C,acycloalkenyl, Cygheterocyclyl and Csgheterocyelyl-
C(=0)-; wherein said C,.palkyl, C;.j0elkenyl, Cz.108lkynyl, Cq.108ryl-C;.¢alkyl,
Ce.10aryl-C(=0)-C,.salkyl, Csspcycloalkyl-C; salicyl, Cogoycloalkenyl-Cy¢alkyl,
Ca-éheterocyclyl-Cy salkyl, Cy gheteracyclyl-C(=0)-Ci-¢alkyl, Cy.johydrocarbylamino, -
Cer08ryl, Ce108ryl-C(=0)-, Cs.1ocyeloalkyl, Coacycloalkenyl, Cy.heterocyclyl or
Cagheterocyelyl-C(=0)- used in defining R! is optionally substituted by one or mare
groups selected from halogen, cyuno, nitro, methoxy, ethoxy, methyl, ethyl, hydroxy,
and —NR.’R‘;

R? i selected from Cy-jonlkyl, Cz.1alkenyl, Ca.jotlkynyl, Cy.iocycloalkyl, Cs-
1cycloalkyl-C, galkyl, Cyscycloalkenyl-C,.salkyl, Cy sheterocycloalkyl-Ch.galkyl, Ca-
scycloalkenyl, R’°R°N-, C; sheteroaryl, Ce.jonryl and C; heterocycloalkyl, wherein
said Cy0alkyl, Czjorlkenyl, Cy.i0alkynyl, Cecycloalkyl, Csscycloalkyl-C) salkyl,
Cuacycloalkenyl-Csalkyl, C; gheterocycloalkyl-Cy ¢alkyl, Cqscycloalkenyl, Cs.
sheteroaryl, Ce.i0aryl or Cs¢heterocycloalkyl used in defining R? is optionally
substituted by one or more groups selected from halogen, cyeno, nitro, methoxy,
cthoxy, methyl, cthyl, hydroxy, and -NR'RS;
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wherein R®, R® snd R” are independently selected from —H, C; alkyl, Ca.
calkenyl, Ca galkynyl, end & divalent C).sgroup that together with another divalent R?,
RS or R” forms s portion of a ring;

R’ is selected from —H, Cj.jpalkyl, Cyoalkenyl, Cy.joalkynyl, Csjecycloalkyl,
Ci.1ocycloalkyl-Cy.salkyl, Cascycloalkenyl-Ci.salkyl, C;.gheterocycloalkyl,

Rl
R.,ﬁ ~ R.\:,;R’} and R'\ofi )
! ' optionally subsitituted with one or more

groups gelected from Cy.galkyl, halogen, amino and Cy¢alkoxy;

cach of R® and R® is independently selected from —H, Cy.qealkyl, Ca.ionlkenyl,
Czotlkynyl, Cyyocycloalkyl, Cy.jocycloalkyl-Cy ¢alkyl, Cs.gheteracyclyl, Cy.ioaryl,
Cs¢heteracyloyl-Cy.galkyl, Ce10aryl-Ci galkyl, and a divalent C,.cgroup that together
with another divalent group selected from R® and R? forms a portion of a ring,
wherein said Cy.ioalkyl, Cz.j0alkenyl, Czalkynyl, Csjocycloalkyl, Cs-1ocycloalkyl-
Ci.aalkyl, C; sheterocyclyl, Ce.108ryl, Cssheterocyleyl-Ci salkyl, Cejoaryl-C).salkyl, or
divalent C,.ggroup is optionally subgtituted by one or more groups selected from
halogen, cyano, nitro, methoxy, ethoxy, methyl, ethyl, hydroxy, and —-INR°R% and

R is selected from ~H, Ci.108lkyl, Cz.oalkenyl, Cp.joalkynyl, Cs.jocycloalkyl,
Cs.jocycloalkyl-Cy.salkyl, and Cegcycloalkenyl-C,).galkcyl.

2. A compound as claimed in claim 1, wherein

R’ is selected from C;-alkyl, C;.salkenyl, Ca.ealkynyl, phenyl-C 4alkyl,
Cs.iocycloalkyl-Cy4alkyl, C4scycloalkenyl-C; 4alkyl, Ca.joheterocyclyl-Cy4alkcyl, Co.
oaryl, Csiocycloalkyl, Caicheterocyclyl and Cogoycloalkenyl, wherein said C;_satkyl,
Caeulkenyl, Ca ealicynyl, phenyl-Cy4alkyl, Cy.1ocycloaliyl-Cysalkyl, Ca.coycloalkenyl-
Citlkyl, Cyyoheterocyclyl-Cysalkyl, Cs.io8ryl, Cs.10cycloalkyl, Cyoheterocyelyl and
Cuccycloalkenyl used in defining R is optionally substituted by ane ox more groups
selected from halogen, cyano, nitro, methoxy, ethoxy, methyl, ethyl, hydroxy, and
-NR’R‘;

R? is selected from Cy.galkyl, C;.¢alkenyl, Cs.coycloalkyl, Gy ¢cycloalkyl-
Cisalkyl, Coscycloalkenyl-Cy4alkyl, Cygheterocycloalkyl-Cy4alkyl, Cy
gcycloalkenyl, Cy sheteroaryl, R*R®N-, and phenyl, wherein seid C, galkyl, C,.
salkenyl, Cs.gcycloalkyl, Cascycloalkyl-Cialkyl, Cygcycloalkenyl-Ciqalkyl,

-46-
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Ca-sheterocycloalkyl-Ch.ealkyl, Cgoycloalkenyl, Casheteroaryl, R°R°N-, and phenyl
used in defining R? is optionally substituted by one or mare groups selected from
halogen, cyano, nitro, methoxy, cthoxy, methyl, ethyl, hydroxy and -NRR®;

R’ is selected from —H, C).¢alkyl, Cz-calkenyl, Cs.icycloalkyl, Cs.

Rl
R"':I}f end RNg-y . .
sheterocycloalkyl, optionally subsitituted with one or
more groups selected from C, galkyl and halogen;

each of R® and R’ is independently selected from -H, C;.galkyl, Cysalkenyl,
Csecycloalkyl, Cscycloalkyl-Cy.salkyl, Cy sheterocyelyl and Csgheterocyleyl-C.
salkyl, wherein said C,alkyl, Cysalkenyl, Cs.scyclonlkyl, Cs goycloalkyl-C,galkyl,
Cs-éaeterocyclyl, C;¢heterocylcyl-Cy.galkyl and & divalent Cy _ggroup that together
with another divalent group selected from R® aud R® forms a portion of a ring,
wherein said C, ¢alkyl, C; galkenyl, Cs scycloalkyl, Csscycloalkyl-C;salkyl, Cs-
sheterocyclyl and Cs.¢heterocyleyl-Cy.salkyl, wherein said C;-sslkyl, C;¢alkenyl, Cs.
scycloalkyl, C;.¢cycloalkyl-C,.galkyl, Cygheterocyclyl, Cssheterocyleyl-Cy.salkyl or
divalent C,sgroup are optionally substitated by one or mare groups selected from
halogen, cyano, nitro, methoxy, sthoxy, methyl, ethyl, hydroxy and -NR’R®; and

R*, R* and R® are independently selected from ~H and Cy.yalkyl.

3. A compound as claimed claim 1,

wherein R is selected from Cy.salkyl, Csgalkenyl, phenyl-Cy.alkyl,
Cs.1ecycloalkyi-C, 4alkyl, Ce.scycloalkenyl-C4alkyl, Cs 108ryl, Cy.iocycloalkyl,
Cj.éheterocycloalkyl-Calkyl, and Cyoycloalkenyl, wherein. said Cy.qalkyl, Ca.
salkenyl, phenyl-C,ulkyl, Cs.1ocycloalkyl-Ci4alkyl, Coscycloalkenyl-Cy4alkyl, Cs
10aryl, Cy.jocycloalkyl, C; gheterocycloalkyl-Cy4atkyl, and Cqscycloalkenyl used in
defining R' iy optionally substituted by one or more groups selected from halogen,
methaxy, ethoxy, methyl, ethyl, hydroxy, and -NR°RS; ’

R? is aclected from C,.gelkyl, C;.¢alkenyl, Cs.scycloalkyl and Cs scycloalkyl-
Citlkyl, wherein said C,_¢alkyl, Cz¢alkenyl, C;.scycloalkyl and Cyscycloalkyl-
Cialkyl used in defining R? is optionaily substituted by one or more groups selected
from halogen, methoxy, ethoxy, methyl, sthyl, hydroxy and -NR*RS;

-47-
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R
RNy

R is selected from C;.ealkyl, Cs sheterocycloalkyl and opticnally
subsitituted with one or more C).galkyl, and;

wherein said C3 gheterocycloalkyl contain at least one nitrogen ring atom and
the radical of Cs gheterocycloalkyl is located on the at Jeast one nitrogen ring atom,
and wherein each of R® and R” is independently selected from —H, C).calkyl,
morpholinyl- C; ;alkyl, pyrrolidinyl-Ch.yalkcyl, and piperidinyl-C).salkyl, wherein said

. Crgalkyl, morpholinyl-Ci.salkyl, pyrrolidinyl-C,.salkyl, and piperidinyl-C,.;alkyl are

optionally substituted by one or more groups selected from halogen, methoxy, ethoxy,
methyl, ethyl, bydroxy and —-NR’RS; and

R*, R? and RS are independently selected from ~H and Cy.salkyl,

4, A compound as claimed in clgim 1, wherein

. R!is selected from cyclohexylmethyl, cyclopentylmethyl, cyclobutylmethyl,
cyclopropylmethyl, 4,4-difluarocyclohexanemethyl, cyclobexyietiyl, -
cyclopentylethyl, tetrahydropyranylmethyl, tetrahydrofuranylmethyl, 1-
piperidinylethyl, N-methyl-2-piperidinyl-methyl and benzyl;

R? is selected from t-butyl, n-butyl, 2~methyl-2-butyl, isopentyl, 2-methoxy-2-
propyl, 2-hydroxy-propyl, trifluoromethyl, 1,1-difluoroethyl, 2,2,2-trifluoroethyl, 1-
cyclopropyl-ethyl, 1-methyl-propyl, 1,1-dimethyl-propyl, 1,1-dimethyl-3-buten-1-yl,
ethyl, and 2-propyl;

R? is Cz.5alkyl and R*R’N-, wherein R® and R’ are independently selected
from -H, end C,.alkyl.

5. A compound selected from:

N-[2-tert-Butyl-1-{cyclohexylmethyl)-1H-benzimidazol~5-yI]-N,.\* N'-
trimethylsulfamide;

N-[2-tert-Butyl-1-(cyclohexylmethyl)- 1 H-benzimidazol-5-yl)-N', N'-diethyl-N-
methylsulfamide;
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N'-[1{cyclobexylmethyl)-2-(1,1-dimethylpropyl)- 1LH-benzimidazol-5-yl]-N,N-
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dimethyl-sulfamide;

N-[2-tert-Butyl-1-{tetrahydro-2 H—pyren-4-ylmethyl)-1 H-benzimidazol-5-yl]-
N-methylbutane-1-sulfonamide;

N-[2-tert-Butyl-1-{tetrahydro-2H-pyran-4-ylmethyl)-1 H-benzimidazol-5-yI]-
N-methyl-2-pyrrolidin-1-ylethanesulfonamide;

N-[2-tert-Butyl-1-{tetrahydro-2H-pyran-4-ylmethyl)-1 H-benzimidazol-5-yl]-
N-methyl-2-morpholin-4-ylethanesulfonamide;

N-[2-tert-Butyl-1-(tetrahydro-2 H—pyran-4-ylmethyl)-1 H-benzimidazol-5-yl]-
N-methyl-2-piperidin-1-ylethanesulfonamide;

N-[2-tert-Butyl-1-(tetrehydro-2H/~pyran-4-ylmethyl)-1H-benzimidazol-5-yl]-
2-methoxy-N-methylethanesulfonamide;

N-[2-tert-Buty -1-(teb_:nhydm-2H—pym§-4-ylme1hyl)-IH-bmzimidml-S-yl':l-
Z{G-hydmethyl)n_:iino]-lf-me‘ﬂ:yl:thmuﬂfmamide;

2-{2-Aminoethoxy)-N-[2-tert-buty/l-1-{tetrahydro-2F-pyran-4-yhmethyl)-1 H-
benzimidazol-5-yl}-N-methylethanesulfonamide;

N-[2-tert-Butyl-1-(tetrahydro-2H-pyran-4-ylmethyl)-1 H-benzimidazol-5-y1]-
N-methylethylensmlfonamide;

N-{2-tert-Butyl-1-{(4,4-difluorocyclohexyl)methyl])-1H-benzimidazol-5-yl} -
N-methylbutane-1-sulfonamide; '

N-{2-tert-Butyl-1-[(4,4-diflucrocyclohexyl)methyl]-1H-benzimidazol-5-yi} -
N-methyl-2-piperidin-1-ylethanesulfonamide and pharmaceutically acceptable
salts thereof.
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6. A compound according to any one of claims 1-5 for use as a medicament.

2 ‘The use of a compound according to any one of claims 1-5 in the mamfacture
of a medicament for the therapy of pain.

8. The use of 2 compound according to any one of claims 1-5 in the mammfacture
of a medicament for the treatment of anxiety disorders.

9.  Theuse of a compound according to any one of claims 1-5 in the mamufacture
of a medicament for the treatment of cancer, multiple sclerosis, Parkinson’s disease,
Huntington’s chorea, Alzheimer’s disease, gastrointestinal disorders and

10. A pharmaceutical oomposiﬁoncomprilinga_oompoundmordhgtnmyone
of claims 1-5 and e pharmaceutically acceptable carrier.

11. A method for the therapy of pain in 2 wanm-blooded unimal, comprising the
step of administering to said animal in need of such therapy a therspentically effective
amount of a compound according to any one of claims 1-5.

12. -A method for preparing a compound of Formnla I,

4
R

0
RL 1] ’N N
i YR
o N
h1
|

comprising the step of reacting a compound of Formmla II,
. R
0

rR—g-N NH,
1} H
N
R

L1



10.

15

20

25

30

WO 2005/030732 . PCT/GB2004/004124

i

with a compound of R*C(=0)X, in the presence of a base and optionally a coupling
reagent, followed by treatment by an acid;

wherein

X is selected from C, Br, F and OH;

R'is selected from C;.1oalkyl, Cz.oalkenyl, Caoalkynyl, R*R*N-C; salkyl,
R*0-Cysalkcyl, RC(=0)N(-R)-C;.alkyl, R*R*NS(=0);-Ci-calkyl, R*CS(=0)N(-R%)-
Cr.elkyl, R*RENC(=O)N(-R")-Cy.¢alkyl, R*R°NS(=0);N(R")-C1.calkyl, Cs.ronryl-
Cisalkyl, Cs.10aryl-C(=0)-C).calkyl, Cs.10cycloalkyl-Cy.ealkyl, Cogcycloalkenyl-
C1.allyl, Cy_gheterooyclyl-Cgalkyl, Cs.cheterocyclyl-C{=0)-C,saikyl,
C\.ichydrocarbylamino, R*REN-, R¥O-, R*C(=O)N(-R%)-, R*R*NS(=0),-,
RECS(=0):N(-R%-, RR*NC(=0)N(-R")-, R'R°NS(=0):2NR"}-, Ce.10ry}, Ceoaryl-
C(=O0}-, C31qcycloalkyl, Cegcycloalkenyl, Cychoterocyclyl and Cy sheterocyclyl-
C(=0)-; whexrein said C,.¢alkyl, C;.108lkenyl, C;.108lkynyl, Cey00ryl-C).salkyl,
Ce-108ryl-C(=0)-Cy.¢alkyl, Cs.1ocycloalkyl-C;galkyl, Coycycloalkenyl-Cy.alkyl,
Casheteracyclyl-Cy-salkyl, Cysheterocyclyl-C(=0)-Cy-calkyl, Cy.iohydrocarbylamino,
Cs-10aryl, Cs-10aryl-C(=0)-, Cy.100ycloalkyl, Cygcycloalkenyl, Csheterocyclyl or
Casheterocyclyl-C(=0)- used in defining R? is optionally substituted by one or more
groups selected from halogen, cyano, nitro, methoxy, ethoxy, methyl, ethyl, hydroxy,
and -NR’R%;

R?is selected from Cy.j0alkyl, Cy.otlkenyl, Caioalkynyl, Csr0cycloalkyi, Cs.
wcycloalkyl-C,.¢alkyl, Cogcycloaticenyl-C) ¢alkyl, Cs gheterocycloalkyl-Cglkyl, Cy.
scycloalkenyl, R*R®N-, Cs.sheteroaryl, Ce-oaryl and Cs.sheterocycloalkyl, wherein
said Cy.palkyl, C;.ioulkenyl, Cz-oalkynyl, Cygoycloalkyl, Csoycloalkyl-C ealkyl,
C430yclontkenyl-C, gatkyl, Cysheterocyeloatkyl-Csalkyl, Ciycycloalkenyl, Cs.
sheteroaryl, Cg.iparyl or Cseheterocycloalkyl used in defining R* is optionally
substituted by one or more groups selected from halogen, cyano, nitro, methoxy,
ethaxy, methyl, cthyl, hydroxy, and -NR°RS;

wherein R%, Ré and R” are independently selected from —H, C; ealkyl, Cz.
salkenyl, C; salkynyl, and a divalent C;.sgroup that together with another divalent R?,
R® or R forms a portion of a ring;

R’ is selected from —H, C;-j08lkyl, Ca1calkenyl, C;.ialkynyl, Cs.1ocyeloslkyl,
Cs.iecycloalkyl-Cy.alkyl, Coacycloalkenyl-Cysalkyl, Cgheterocycloalkyl,

>

-5]-
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R ]
1 R~
Ny 'i‘li and Ri, -4
' OR’ . optionally subsiti .
y subsitituted with cne or more
groups selected from C)gulkyl, halogen, amino and C,.galkoxy;
each of R® and R is independently selected from —H, C;.0alkyl, Ca-ioalkenyl,
Ca10alkynyl, C3.jocycloalkyl, Cy.jocycloalkyl-Cicalkyl, Cysheterocyelyl, Co.ioaryl,

Cagheterocyleyl-C).galkyl, Ce102ryl-C;ealkyl, and a divalent Cyggroup that together

with another divalent group selected from R* and R” forms a portion of s ring,
whexein said C,.joalkcyl, C;.10alkenyl, Cz.10alkcynyl, Ca-jpcycloalkyl, Ca.jgoycloalkyl-
Cigalkyl, Cssheterocyclyl, Cs.10aryl, Cysheterocyleyl-Cygalkyl, Cejoaryl-Ciealkyl, ar
divalent C,_ggroup is optionally substituted by one or more groups selected from
helogen, cyano, nitro, methoxy, ethoxy, methyl, ethyl, hydroxy, and -NR*R®; and

R*is selected from —H, C;.108lkyl, Cz.j0alkenyl, Cz-wllkvnyl Cs-:ocyelolﬂlﬁ.
C: 10¢ycloalkyl-C,salkyl, and Cqgcycloalkenyl-Cysalkyl.

-52-



ANEXO EXPLICATIVO DE MODIFICACIONES A LAS REIVINDICACIONES

En ejercicio del deracho conferido por el Articulo 28 numeral 1 del Tratado de
Cooperacion en materia de Patentes PCT, atentamente me permito informar
a ese Despacho que el capitulo reivindicatorio tal como fue presentado

originalmente en Fase Interacional ha sido modificado.

Las modificaciones realizadas se encuentran plenamente sustentadas en la
descripcion de la presente invencién y en este sentido, no configuran una
ampliacién del invento o de la divulgacién contenida en la solicitud

presentada.



DERIVAD S DE BENCIMIDAZOL, COMP_SICIONES QUE LOS
CONTIENEN, PREPARACION DE LOS MISMOS Y USOS DE LOS
MISMOS

5 RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

Compuestos de Formula (I) o sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos:

10

en donde R, R%, R?, y R* son como se definen en la descripcién asi como se
preparan las sales y composiciones farmacéuticas que incluyen a los

compuestos. Son (tiles en terapia, en particular en el manejo del dolor.
15
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DERIVADOS DE BENCIMIDAZOL, COMPOSICIONES QUE LOS
CONTIENEN, PREPARACION DE LOS MISMOS Y USOS DE LOS
MISMOS

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

1. Campo de la Invencién

La invencién estd relacionada con compuestos terapéuticos,
composiciones farmacéuticas que contienen estos compuestos, los procesos
de fabricacidon de los mismos y usos de los mismos. Particularmente, la
presente Invencidon estd relacionada con compuestos que pueden ser
efectivos en el tratamiento del dolor, céncer, esclerosis muiltiple, enfermedad
de Parkinson, corea de Huntington, enfermedad de Alzheimer, trastormnos de
ansiedad, trastomos gastrointestinales y/o trastomos cardiovasculares.

2. Discusion de la Tecnologla Relevante

El manejo del dolor ha sido un campo importante en de estudio por
muchos afios. Ha sido bien conocido que los ligandos del receptor
canabinoide (e.g., receptor CB,, receptor CB2) incluyendo agonistas,
antagonistas y agonistas inversos producen alivio del dolor en una variedad
de modelos de animales mediante ia interaccién con los receptores CB, y/o
CB.. Generaimente, los receptores CB; estdn localizados
predominantemente en el sistema nervioso central, mientras que los
receptores CB2 estan localizados principalmente en la periferia y estén
principalmente restringidos a las células y tejidos derivados del sistema
inmune.

Mientras que los agonistas del receptor CB,, tal como A®-
tetrahidrocanabinol (A®-THC) y anadamida, son Gtiles en modelos de anti-
nocicepcién en animales, tienden a ejercer efectos secundarios del SNC
indeseados, a.g., efectos secundarios sicoactivos, abuso potencial,
dependencia y tolerancia al fArmaco, etc. Se conoce que estos efectos
secundarios indeseados son mediados por los receptores CB, localizados en
al SNC. Hay lineas de evidencia, sin embargo, que sugieren que los
agonistas de CB4 que actian en sitios periféricos 0 con exposicion del SNC
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limitada, pueden manejar el dolor en humanos o animales con un perfil in
vivo global mucho més mejorado.

Por lo tanto, existe una necesidad de nuevos ligandos del receptor
CB, tales como agonistas que pueden ser Utiles en el manejo del dolor o
tratamiento de ofros sintomas o enfermedades relacionadas con efectos
secundarios indeseados al SNC minimos o reducidos.

DESCRIPCION DE LAS REALIZACIONES

La presente invencién provee ligandos del receptor CB¢ que pueden
sor (tiles en el tratamiento del dolor y/u otros sintomas o enfermedades
relacionadas.

A menos que se especifique de otra foma en esta descripcion, la
nomenclatura usada en esta descripcién generalmente sigue los ejemplos y
reglas indicadas en Nomenciature of Organic Chemistry, Secciones A, B, C,
D, E, F, y H, Pergamon Press, Oxford, 1979, que esta incorporada para
referencias aqul, para sus nombres de estructuras quimicas ejemplares y
reglas para nombrar estructuras quimicas.

"Receptores CB4/CB_" significa receptores CB, y/o receptores CB..

El tdrmino "Cmys" © "grupo Cm” usado solo o como un prefijo, se
refiere a cualquier grupo que tiene m a n dtomos de carbono.

El término “"hidrocarburo® usado solo o como un sufijo o prefijo, se
refiere a cualquier estructura que comprende solo atomos de carbono e
hidrégeno hasta 14 atomos de carbono.

El término “radical de hidrocarburo® o “hidrocarbilo™ usado solo o
como un sufijo o prefijo, se refiere a cualquier estructura como resultado de
remover uno o més hidrégenos de un hidrocarburo.

El término "alquilo” usado solo o como un sufijo o prefijo, se refiere a
radicales de hidrocarburo monovalentes de cadena lineal o ramificada que
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comprenden 1 a aproximadamente 12 atomos de carbono. A menos que se
especifique de otra forma, "alquilo® general incluye alquilo saturado y alquilo
insaturado.

El término “alquileno® usado solo o como un sufijo o prefijo, se refiere
a radicales de hidrocarburo divalentes de cadena lineal o ramificada que
comprenden 1 a aproximadamente 12 atomos de carbono, que sirve para
enlazar dos estructuras juntas.

El término “alquenilo” usado solo o como un sufijo o prefijo, se refiere
a un radical de hidrocarburo monovalente de cadena lineal o ramificada que
tiene al menos un enlace doble carbono-carbono y que comprende al menos
2 hasta aproximadamente 12 4tomos de carbono.

El término “alquinilo® usado solo o como un sufijo o prefijo, se refiere a
un radical de hidrocarburo monovalente de cadena lineal o ramificada que
tiene al menos un enlace triple carbono-carbono y que comprende al menos
2 hasta aproximadamente 12 atomos de carbono.

El término “cicloalquilo,” usado solo o como un sufijo o prefijo, se
refiere a un radical de hidrocarburo monovalente que contiene anillo que
comprende al menos 3 hasta aproximadamente 12 atomos de carbono.
"Cicloalquilo” incluye estructuras de hidrocarburo monociclico o multiciclico.
Estructura de hidrocarburo multiciclico incluye anillos no fusionados,
fusionados y puenteados.

El término “cicloalquenilo® usado solo o como un sufijo o prefijo, se
refiere a un radical de hidrocarburo monovalente que contiene anillo, que
tiene al menos un enlace doble carbono-carbono y que comprende al menos
3 hasta aproximadamente 12 atomos de carbono. "Cicloalquenilo® incluye
estructuras de hidrocarburo monociclicas y multiciclicas. Estructura de
hidrocarburo multiciclica incluye anillos no fusionados, fusionados y
puenteados.

El término “cicloalquinilo™ usado solo o como un sufijo o prefijo, se
refiere a un radical de hidrocarburon monovalente que contiene anillo, que
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tiene el menos un enlace friple carbono-carbono y que comprende
aproximadamente 7 hasta aproximadamente 12 tomos de carbono.

El tdrmino "arllo” usado solo o como un sufijo o prefijo, se refiere a un
radical de hidrocarburo que tiene uno o mas anillos de carbono
polinsaturados que tienen cardcter aromatico, (e.g., 4n + 2 electrones
deslocalizados) y que comprende 5 hasta aproximadamente 14 &tomos de
carbono, en donde el radical estad localizado en un carbono del anillo
aromatico.

El término "grupo no aromético™ o "no aromatico" usado solo, como un
sufijo o como prefijo, se refiere a un grupo quimico o radical que no contiene
un anilo que tiene caracter aromético (e.g., 4n + 2 electrones
deslocalizados).

El término “arileno® usado solo o como un sufijo o prefijo, se refiere a
un radical de hidrocarburo divalente que tiene uno o mas anillos de carbono
poliinsaturados que tienen que tienen carécter aromaético, (e.g., 4n + 2
electrones deslocalizados) y que comprende 5 hasta aproximadamente 14
atomos de carbono, que sirve para enlazar dos estructuras juntas.

El término “heterociclo® usado solo o como un sufijo o prefijo, se
refiere a una estructura o molécula que contiene anillo, que tiene uno o mas
hetero4tomos multivalentes, seleccionados independientementede N, O, Py
S, como parte de la estructura del anillo y que incluye al menos 3 y hasta
aproximadamente 20 atomos en el(los) anillo(s). El heterociclo puede estar
saturado o insaturado, conteniendo uno o més enlaces dobles, y el
heterociclo puede contener mas de un anillo. Cuando un heterociclo
contiene mas de un anillo, los anillos pueden estar fusionados o no
fusionados. Anillos fusionados se refieren generaimente a al menos dos
anillos que comparten dos anillos entre ellos. El heterociclo puede tener un
caracter aromético o puede no tener caracter aromatico.

El término "heteroalquilo™ usado solo o como un sufijo o prefijo, se
refiere a un radical foormado como resultado de reemplazar uno o mas
adtomos de carbono de un alquilo con uno o mas heterodtomos
seleccionados de N, O, P y S.

#
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El tdrmino "heteroaromético™ usado solo o como un sufijo o prefijo, se
refiere a una estructura o molécula que contiene anillo, que tiene uno o méas
heteroatomos multivalentes, seleccionados independientemente de N, O, Py
S, como una parte de la estructura del anillo y que incluye al menos 3 y
hasta aproximadamente 20 &atomos en el(los) anillo{s), en donde la
estructura o molécula que contiene anillo tiene un caracter aromético (e.g.,
4n + 2 electrones deslocalizados).

El término “grupo heterocliclico®, "mitad heterociclica®, “heterociclico®,
0 "heterociclo” usado solo o como un sufijo o prefijo, se refiere a un radical
derivado de un heterociclo por la remocién de uno o més hidrégenos de
oste.

El término “heterociclilo® usado solo o como un sufijo o prefijo, se
refiere a un radical derivado de un heterociclo por la remocion de al menos
un hidrégeno de un carbono de un anillo del heterocicio.

El término “heterociclileno” usado solo o como un sufijo o prefijo, se
refiere a un radical divalente derivado de un heterociclo por la remocién de
dos hidrogenos de este, que sirve para enlazar dos estructuras juntas.

El tdrmino “heteroarilo” usado solo o como un sufijo o prefijo, se
refiere a un heterociclilo que tiene caracter aromatico, en donde el radical del
heterociclilo estd localizado en un carbono de un anillo aromatico del
heterocicliio. Un heteroarilo puede contener anillos arométicos y no-
aromaéticos alll. Estos anillos pueden estar fusionados o enlazados juntos de
otra forma.

El término “heterocicloalquilo® usado solo o como un sufijo o prefijo, se
refiere a un heterociclilo que no tiane caracter aromatic.

El término “heteroarileno” usado solo o como un sufijo o prefijo, se
refiere a un heterociclileno que tiene carécter aromético.

El término “heterocicloalquileno” usado solo 0 como un sufijo o prefijo,
se refiere a un heterociclileno que no tiene caracter aromatico.

42
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El término "de sels miembros” usado como un prefijo, se refiare a un
grupo que tiene un anillo que contiene seis &tomos de anillo,

El término "de cinco miembros® usado como un prefijo se refiere a un
grupo que tiene un anillo que contiene cinco 4tomos de anillo.

Un heteroarilo de anillo de cinco miembros es un heteroarilo con un
anillo que tiene cinco atomos de anillo, en donde 1, 2 0 3 atomos de anillo
son seleccionados independientemente de N, Oy S.

Heteroarilos de anillo de cinco miembros ejemplares son tienilo, furilo,
pirrolilo, imidazolilo, tiazolilo, oxazolilo, pirazolilo, isotiazolilo, isoxazolilo,
1,2,3-triazolilo, tetrazolilo, 1,2,3-tiadiazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo, 1,2,4-triazolilo,
1,2 4-tiadiazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo, 1,3,4-triazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo, y 1,3.4-
oxadiazolilo.

Un heteroarilo de anillo de seis miembros en un heteroarilo con un
anilio que tiene seis 4tomos de anillo, en donde 1, 2 o 3 atomos de anillo son
seleccionados independientemente de N, O y S.

Heteroarilos de anillo de seis miembros ejemplares son piridilo,
pirazinilo, pirimidinilo, triazinilo y piridazinilo.

El término “sustituido™ usado como un prefijio se refiere a una
estructura, molécula o grupo, en donde uno o mas hidrégenos son
reemplazados con uno 0 mas grupos hidrocarburo C4.12, © uno 0 mas grupos
quimicos que contienen uno 0 mas heterotomos seleccionados de N, O, S,
F, Cl, Br, I, y P. Grupos quimicos ejemplares que contienen uno o0 mas
heteroétomos incluyen heterociclilo, -NO;, -OR, -Cl, -Br, -, -F, -CFj,
-C(=0)R, -C(=0)OH, -NH,, -SH, -NHR, -NR;3, -SR, -SO3H, -SOzR, -S(=O)R, -
CN, -OH, -C(s0)OR, -C(=O)NR;, -NRC(=0)R, oxo (=0}, imino (=NR), tio
(=S), y oximino (=N-OR), en donde cada "R" es un hidrocarbilo Ci.12. Por
ojemplo, fenilo sustituidlo se puede referir a nitrofenilo, piriditfenilo,
metoxifenilo, clorofenilo, aminofenilo, etc., en donde el grupo nitro, piridilo,
metoxi, cloro, y amino puede reemplazar cualquier hidrégeno adecuado en el
anillo fenilo.
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El término "sustituido” usado como un sufijo 0 una primera estructura,
molécula o grupo, seguido por uno 0 mas nombres de grupos quimicos se
refiere a una segunda estructura, molécula o grupo, que es el resultado de
reemplazar uno 0 mas hidrogenos de la primera estructura, molécula o grupo
con el uno o mas grupos quimicos nombrados. Por ejemplo, un “fenilo
sustituido por nitro” se refiere a nitrofenilo.

El término "opcionalmente sustituido™ se refiere a ambos grupos,
estructuras, o moléculas que estan sustituidas y las que no estan sustituidas.

Heterociclo incluye, por ejemplo, heterociclos monociclicos como:
aziridina, oxirano, tiirano, azetidina, oxetano, tietano, pirrolidina, pirmolina,
imidazolidina, pirazolidina, pirazolina, dioxolano, sulfolano 2,3-dihidrofurano,
2,5-dihidrofurano tetrahidrofurano, tiofano, piperidina, 1.2,3,6-tetrahidro-
piridina, piperazina, morfolina, tiomorfolina, pirano, tiopirano, 2,3-
dihidropirano, tetrahidropirano, 1,4-dihidropiridina, 1,4-dioxano, 1,3-dioxano,
dioxano, homopiperidina, 2,3,4,7-tetrahidro-1H-azepina homopiperazina, 1,3-
dioxepano, 4,7-dihidro-1,3-dloxepina, y 6xido de hexametileno.

Adicionalmente, heterociclo incluye heterociclos aromaticos, por
ejemplo, piridina, pirazina, pirimidina, piridazina, tiofeno, furano, furazano,
pirrol, imidazol, tiazol, oxazol, pirazol, isofiazol, isoxazol, 1,2,3-triazol,
tetrazol, 1,2,3-tiadiazol, 1,2,3-oxadiazol, 1,2,4-triazol, 1,2,4-tiadiazol, 1.2,4-
oxadiazol, 1,3,4-triazol, 1,3,4-tiadiazol, y 1,3,4- oxadiazol.

Adicionalmente, heterociclo abarca heterociclos policiclicos, por
ejemplo, indol, indolina, isoindolina, quinolina, tetrahidroquinolina,
isoquinolina, tetrahidroisoquinolina, 1,4-benzodioxano, cumarina,
dihidrocumarina, benzofurano, 2,3-dihidrobenzofurano, isobenzofurano,
cromeno, cromano, isocromano, xanteno, fenoxatiina, tiantreno, indolizina,
isoindol, indazol, purina, ftalazina, naftiridina, quinoxalina, quinazolina,
cinolina, pteridina, fenantridina, perimidina, fenantrolina, fenazina,
fenotiazina, fenoxazina, 1,2-benzisoxazol, benzotiocfeno, benzoxazol,
benztiazol, bencimidazol, benztriazol, tioxantina, carbazol, carbolina,
acridina, pirolizidina, y quinolizidina.
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Ademas de los heterociclos policiclicos descritos anteriormente,
heterociclo incluye heterociclos policiclicos en donde la fusién de anillio entre
dos o mas anillos incluye méas de un enlace comiin a ambos anllios y més de
dos atomos comunes a ambos anilos. Ejemplos de tales heterociclos
puenteados incluyen quinuclidina, diazabiciclo[2.2.1]heptano y 7-
oxabiciclo[2.2.1]heptano.

Heterociclilo incluye, por ejemplo, heterocicliios monociclicos, tales
como:  azrdinilo, oxiranilo, ftiiranilo, azetidinilo, oxetanilo, tietanilo,
pimolidinilo, pirrolinilo, imidazolidinilo, pirazolidinilo, pirazolinilo, dioxolanilo,
sulfolanilo, 2,3-dihidrofuranilo, 2,5-dihidrofuranilo, tetrahidrofuranilo,
thiofanilo, piperidinilo, 1,2,3,6-tetrahidro-piridinilo, piperazinilo, morfolinilo,
tiomorfolinilo, piranilo, tiopiranilo, 2,3-dihidropiranilo, tetrahidropiranilo, 1,4-
dihidropiridinilo, 1,4-dioxanilo, 1,3-dioxanilo, dioxanilo, homopiperidinilo,
2,3,4,7-tetrahidro-1H-azepinilo, homopiperazinilo, 1,3-dioxepanilo, 4,7-
dihidro-1,3-dioxepinilo, y oxidilo de hexametileno. Ademas, heterociclilo

- incluye heterociclilos aromaticos o heteroarilo, por ejemplo, piridinilo,

pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, tienilo, furilo, furazanilo, pirrolilo,
imidazolilo, tiazolilo, oxazolilo, pirazolilo, isotiazolilo, isoxazolilo, 1,2,3-
triazolilo, tetrazolilo, 1,2,3-tiadiazolilo, 1,2,3-oxadiazollio, 1,2,4-triazolilo,
1,2,4-tiadiazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo, 1,3,4-triazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo, y 1,3,4
oxadiazolilo.

Adicionalmente, heterociclio abarca heterociclios policiclicos
(incluyendo aromaicos y no arométicos), por ejemplo, indolilo, indolinilo,
isoindolinilo, quinolinilo, tetrahidroquinolinilo, isoquinolintlo,
tetrahidroisoquinolinilo, 1,4-benzodioxanilo, cumarinilo, dihidrocumarinilo,
benzofuranilo, 2,3-dihidrobenzofuranilo, isobenzofuranilo, cromenilo,
cromanilo, isocromanilo, xantenilo, fenoxatiinilo, tiantrenilo, indolizinilo,
isoindolilo, indazolilo, purinilo, ftalazinilo, naftiridinilo, quinoxalinilo,
quinazolinilo, cinolinilo, pteridinilo, fenantridinilo, perimidinilo, fenantrolinilo,
fenazinilo, fenotiazinilo, fenoxazinilo, 1,2-benzisoxazolilo, benzotiofenilo,
benzoxazolilo, benztiazolilo, bencimidazolilo, benztriazolilo, tioxantinilo,
carbazolilo, carbolinilo, acridinilo, pirolizidinilo, y quinolizidinilo.

Ademas de los heterociclilos policiclicos descritos anteriormente,
heterociclilo incluye heterociclilos policiclicos en donde la fusién entre dos o
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mas anillos incluye méas de un enlace comin a ambos anillos y més de dos
adtomos comines a ambos anillos. Ejemplos de tales heterociclilos
puneteados incluyen quinuclidinilo, diazabiciclo[2.2.1]heptilo; y 7-
oxabiciclo[2.2.1]heptilo. .

El término "alcoxi® usado solo o como un sufijo o prefijo, se refiere a
radicales de formula general —O-R, en donde -R se selecciona de un radical
de hidrocarburo. Alcoxi ejemplares incluyen metoxi, etoxi, propoxi,
isopropoxi, butoxi, t-butoxi, isobutoxi, ciclopropilmetoxi, alliloxi, y propargiloxi.

El término "ariloxi" usado solo 0 como un sufijo o prefijo, se refiere a
radicales de formula general-O-Ar, en donde -Ar es un arilo.

El término "heteroariloxi® usado solo o como un sufijo o prefijo, se
refiere a radicales de formula general-O-Ar’, en donde -Ar’ es un heteroarilo.

El término “amina” 0 "amino® usado solo 0 como un sufijo o prefijo, se
refiere a radicales de formula general -NRR’, en donde R y R’ son
seleccionados independientemente de hidrégeno o un radical de
hidrocarburo.

"Acilo” usado solo, como un prefijo o sufijo, significa~C(=0})-R, en
donde -R es un hidrocarbilo opcionalmente sustituido, hidrégeno, amino o
alcoxi. Grupos acilo incluyen, por ejemplo, acetilo, propionilo, benzoilo, fenil
acetllo, carboetoxi, y dimetilcarbamoilo.

Halégeno incluye fldor, cloro, bromo y yodo.

"Halogenado”, usado como un prefijo de un grupo, significa que uno o
més hidrégenos en el grupo es reemplazado con uno 0 méas halégenos.

"TA" o "ta" significa temperatura ambiente.
Un primer grupo de anillo que esta "fusionado™ con un segundo grupo

de anillo significa que el primero y seungo anillos comparten al menos dos
aAtomos entre ellos.
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"Enlazar”, "enlazado,” 0 "que enlaza", a menos que se especifique de
otra forma, significa enlazado o unido covalentemente.

Cuando un primer grupo, estructura, o atomo estd "conectado
directamente” a un segundo grupo, estructura o 4tomo, al menos un atomo
del primer grupo, astructura o 4tomo forma un enlace quimico con al menos
un atomo del segundo grupo, estructura o atomo.

"Carbono saturado” significa un 4tomo de carbono en una estructura,
molécula o grupo, en donde todos los enlaces conectados a este atomo de
carbono son enlaces simples. En otras palabras, no hay enlaces dobles o
triples conectados a este 4&tomo de carbono y este tomo de carbono adopta
generalmente una hibridizacion orbital atémica sp’.

*Carbono insaturado” significa un &tomo de carbono una estructura,
molécula o grupo en donde al menos un enlace conectado a este atomo de
carbono no es un eniace simple. En otras palabras, hay al menos un enlace
dobe o triple conectado a este 4tomo de carbono y este dtomo de carbono
generalmente adopta una hibridizacién orbital arémica sp o sp®.

En un aspecto, una realizacién de la invencién provee un compuesto
de Fommula |, una sal famacéuticamente acepiable del mismo,
diasteredmeros, enantidmeros, o mazclas de los mismos:

en donde

R! se selecciona de alquiloCs.10, alqueniloCz-1o, alquiniloCz.10, RSR®N-
alquiloC1s, R°O-alquiloCys, R3*C(=O)N(-R%)-alquiloCi5, R°RENS(=0)-
alquiloCis, RCS(=0):N{-R%-alquilcCss, RPR®NC(=O)N(-R"}-alquiloC1.,
R°RENS(=0)N(R"}-alquiloCye,  arlloCgio-alquiloCis,  ariloCe.10-C(=0)-
alquiloCy., cicloalquiloCs-1¢-alquiloC1.s, cicloalgueniloC4 g-alquiloCy.g,
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heterocicliloCa.¢-alquiloCs.s, heterocicliloCs.s-C(=0)-alquiloC.s,
hidrocarbilaminoCy.10, R®R®N-, R®0-, R°C(=O)N(-R%)}-, R°RNS(=0),
R3CS(=0):N(-R?}, RPR®NC(=O)N(-R’}, R°R®NS(=O):N(R)-, ariloCg.10,
ariloCe10-C(=0)-, cicloalquiloC310, cicloalqueniloCeg, heterocicliloCas Yy
heterocicliloC3s-C(=0); en donde dicho alquiloCy40, alqueniloCa-p,
alquiniloCz.1o, ariloCg.10-alquiloCi.s, ariloCe.10-C(=0)- alquiloC1.¢.
cicloalquiloCa-10-alquiloC+, cicloalqueniloC.g-alquiloC+e, heterocicliloCa e
alquiloC1e, heterocicliloCss-C(=0) alquiloC+s, hidrocarmilaminoCi.4q,
ariloCg.10, aniloCg.10-C(=0)-, cicloalquiloCa.10, cicloalqueniloCys,
heteraciclloC3 4 0 heterocicliloCa s-C{=0)- usado en la definicién de R' esta
opcionalmente sustituido por uno o mas grupos seleccionados de halégeno,
ciano, nitro, metoxi, etoxi, metilo, etilo, hidroxi, y —-NR°R®;

R? se selecciona de alquiloCy.i0, alqueniloCz.so, alquiniloCa-1o,
cicloalquiloCs 10, cicloalquiloCs.ip-alquiloC.g, cicloalqueniloCye-alquiloCi.g,
heterocicloalquiloCs.¢-alquiloCy.e, cicloalqueniloCes, R°R°N-, heteroariloCys,
ariloCe.10 y heterocicloalquiloCas, en donde dicho alquiloCy.10, alqueniloCa.1p,
alquiniloCz.49, cicloalquiloCss, cicloalquiloCag-alquiloCig, cicloalqueniloCyg-
alquiloC1.s, heterocicloalquiloC3 g-alquiloCy.s, cicloalqueniloCag,
heteroariloCa.s, ariloCg.19 0 heterocicloalquiloCag usado en la definicién de R?
estd opcionalmente sustituido por uno 0 mas grupos seleccionados de
halégeno, clano, nitro, metoxl, etoxi, metilo, etilo, hidroxi, y -NR°R®;

en donde R5, R® y R’ son seleccionados Independientemente de —H,
alquiloC4.¢, alqueniloCszg, alquiniloCag, ¥ un grupo Cqg divalente que junto
con otro R%, R? o R’ divalente forma una porcién de un anillo;

R? se selecciona de -H, alquiloCy.10, alqueniloCa.0, alquiniloCa.1o,
cicloalquiloCz 49, cicloalquiloCs so-alquiloCys, cicloalqueniloC, g-alquiloCy.,

1 ~Ng
R"'N“' ;. . NCI)R' . y R'\o.fk
heterocicloalquiloCs.g, :
opcionalmente susfituidos con uno o mas grupos seleccionados de

alquiloC4.g, halégeno, amino y alcoxiCi.g;

Cada unc de R® y R? se selecciona independientemente de —H,
alquiloC4.19, alqueniloCa.1g, alquiniloCa.1p, cicloalquiloCy4g, cicloalquiloCa 1o~
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alquiloC,.s, heterocicliloCsg, ariloCe.10, heterocicliloCsg-alquiloC.g, ariloCe-10-
alquiloCye, Y un grupoCsg divalente, que junto con otro grupo divalente
seleccionado de R® y R® forma una porcidn de un anillo, en donde dicho
alquiloC4.49, alqueniloCa.4e, alquiniloCa.qg, cicloalquiloCs 40, cicloalquiloCs.q0-
alquiloC4.5, heterocicliloCss, ariloCg.10, heterocicliloCag-alquiloCy.g, ariloCe.10-
alquiloC1s, 0 grupo Cq¢ divalente estid opcionalmente sustituido por uno o
mas grupos seleccionado de halégeno, ciano, nitro, metoxi, etoxi, metilo,
etiol, hidroxi, y -NR°R®; y

R* se selecciona de —H, alquiloCy.1p, alqueniloCz., alquiniloCaz.1o,
cicloalquiloCj.1g, cicloalquiloCj 10-alquiloCy.s, ¥ cicloalqueniloCee-alquiloCy.a.

Otra realizacién de la invenclén provee compuestos de Formula |, en
donde

R! se selecciona de alquiloCys, alqueniloCzs, alquniloCas, fenilo-
alquiloCi4, cicloalquiloC3 1g-alquiloC., cicloalqueniloC4g-alquiloCi.,
heterocicliloCs g-alquiloC14, ariloCe.1. cicloalquiloCs.1g, heterocicliloCss ¥
cicloalqueniloC4s, en donde dicho alquiloCye, alqueniloCzs, alquiniloCaa,
fenilo-alquiloC44, cicloalquiloCs.4o-alquiloCi4, cicloalgueniloCye-alquiloCi,
ariloCe.19, heterocicliloCaealquiloCi4. cicloalquiloCsqe, heterocicliloCaa Y
cicloalqueniloC4s usado en la definicion de R' est4 opcionalmente sustituido
por uno o mas grupos seleccionados de haldégeno, clano, nitro, metoxi, etoxi,
metiol, etilo, hidroxi, y -NR°R®;

R?2 se selecciona de alquiloCis, alqueniloCas, cicloalquiloCas,
cicloalquiloCa¢-alquiloC14, cicloalqueniloC4g-alquiloC1,
heterocicloalquiloCae-alquiloCi, cicloalqueniloCae, heteroariloCss, R°RPN-,
y fenilo, en donde dicho alquiloCys, alqueniloCag, cicloalquiloCsas,
cicloalquiloCas-alquiloCi4, cicloalqueniloC4e-alquiloCq,
heterocicloalquiloCa.e-alquiloCy4. cicloalqueniloCys, heteroariloCys, ROREN-,
y fenilo usado en la definicién de R? est4 opcionalmente sustituido por uno o
més grupos seleccionados de halégeno, ciano, nitro, metoxi, etoxi, metilo,
etilo, hidroxi y -NR°RS;
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R® se selecciona de —H, alquiloCie alqueniloCzs, cicloalquiloCse.

R'
n"“l'*e" y ok

heterocicloalquiloCj.e, opcionalments sustituido
con uno o mas grupos seleccionados de alquiloCs y halégeno;

Cada uno de R®? y R? es seleccionado independientemente de —H,
alquiloCys, alqueniloCag, cicloalquiloCys, cicloalquiloCag-alquiloCy.a,
heterocicliloCs s y heterocicliloCas-alquiloC+e, en donde dicho alquiloCys,
alqueniloCzs, cicloalquiloCse, cicloalquiloCss-alquiloCy.s, heterocicliloCas,
heterocicliloCs.s-aiquiloCseaiquilo, y un grupoCi.g divalente, que junto con
otro grupo divalente seleccionado de R® y R®, forma una porcién de un anillo,
en donde dicho alquiloCy, alqueniloC.s, cicloalquiloCsg, cicloalquiloCsa-
alquiloC1.s, heterocicliioCsg y heterocicliloCss-alquiloCts, 0 grupoCie
divalente estan opcionalmente sustituido por uno 0 mas grupos
seleccionados de haldégeno, ciano, nitro, metoxi, etoxi, metilo, etilo, hidroxi y
-NR°R% y

R*, R® y R? son seleccionados independientemente de —H y
alquiloCy.3.

Una realizacién adicional de la invencién provee compuestos de
Formula |,

en donde R' se selecciona de alquiloCi alqueniloCzg, fenilo-
alquiloCq4, cicloalquiloCa.1p-alquiloC14, cicloalqueniloCys-alquiloCi.4,
heterocicloalquiloCz.s-alquiloC1, ariloCe.10, cicloalquiloCj.1, y
cicloalqueniloCss, on donde dicho alquiloCss, alqueniloCzs,  fenilo-
alquiloC14, cicloalquiloCa.q0-alquiloC1, cicloalqueniloC4g-alquiloCi.4,
heterocicloalquiloCs.g-alquiloC1, arioCa.10, cicloalquiloCa-1o, y
cicloalqueniloC,4 usado en la definicién de R' esta opcionalmente sustituido
por uno 0 mas grupos seleccionados de haldgeno, metoxi, etoxi, metilo, etilo,
hidroxi, y -NR°R®;

R? se selecciona de alquiloCi alqueniloCzs, cicloalquiloCas y
cicloalquiloCs g-alquiloC14, en donde dicho alquiloCss, alqueniloCas,
cicloalquiloCse y cicloalquiloCag-alquiloC4 usado en la definicion de R2
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estd opcionalmente sustituido por uno o mas grupos seleccionados de
halégeno, metoxi, etoxi, metilo, etilo, hidroxi y -NR°R®;

R' se selecciona de alquiloCas, heterocicioalquiloCas,

R?
Rﬂ;ﬁ‘f Y R.'\D/t
opcionalmente sustituidlo con uno o mas
alquiloC1.s;

en donde dicho heterocicloalquiloC3.¢ contiene al menos un dtomo de
anillo de nitrdgeno y el radical de heterocicloalquiloCa g esta localizado en el
al menos un atomo de anillo de nitrégeno, y cada uno de R® y R® es
seleccionado independientemente de —H, alquiloC+.e, morfolinil-alquiloC4.3,
pirrolidinil-alquiloC43, y piperidinil-alquiloCy3, en donde dicho alquiloCs.,
morfolinil-alquiloC+3, pirmolidinil-alquiloC+s, y piperidinil-alquiloCsa esta
opcionalmente sustituido por uno o més grupos seleccionados de hal6geno,
metoxi, etoxi, metilo, etilo, hidroxi y -NR®R®; y

R*, R® y R? son seleccionados independientemente de— H y
alquiloCs.3.

Una realizaciéon adicional de la invencién provee compuestos de
Formula |, en donde

R'! se selecciona de ciclohexilmetilo, ciclopentilimetilo, ciclobutilmetilo,
ciclopropilmetilo,ciclohexiletilo, ciclopentiletiio, 4,4-difluorociclohexiimetilo,
tetrahidropiraniimetilo, tetrahidropiraniletilo, tetrahidrofuraniimetilo, 1-
piperidiniletilo, N-metil-2-piperidiniimetilo;

R? se selecciona de t-butilo, n-butilo, 2-metil-2-butilo, isopentilo, 2-
metoxi-2-propilo, 2-hidroxilo-propilo, frifluorometilo, 1,1-difluoroetilo, 2,2,2-
trifluoroetilo, 1-metil-propilo, 1,1-dimetil-propilo, 1,1-dimetil-3-buten-1-ilo,
etilo, y 2-propilo;

$I
3 RN 4 pd R

R* es alquiloCss y , en donde R*, R" y R" se seleccionan de

—H y alquiloCy.a.
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Se entenderd que cuando los compuestos de la presente invencién
contienen uno 0 més centros quirales, los compuestos de la invencion
pueden existir y ser aislados como, formas enantioméricas o
diastereoméricas, 0 como una mezcla racémica. La presente invencién
incluye cualquier posible enantibmero, diasterebmero, racemato o mezclas
de los mismos, de un compuesto de Formula |. Las formas Opticamente
activas del compuesto de la invencion pueden ser preparadas, por ejemplo,
mediante separacién cromatografica quiral de un racemato, mediante
sintesis de materiales de partida 6ptimamente activos 0 mediante sintesis
asimétrica basada en los procedimientos descritos mas adelante.

También se apreciard que ciertos compuestos de la presente
invencién pueden existir como isdmeros geométricos, por ejemplo isémeros
E y Z de alquenos. La presente invencién incluye cualquier isémero
geométrico de un compuesto de Formula |. Se entendera ademés que la
presente invencién abarca tautémeros de los compuestos de Formula [.

También se entenderd que clertos compuestos de la presents
invencion pueden existir en formas solvatadas, por ejemplo hidratadas, asl
como no solvatadas. Se entenderA ademés que la presente invencion
abarca todas las formas solvatadas de los compuestos de Formula I.

Dentro del alcance de la invencién también estan las sales de los
compuestos de Formula |. Generalmente, las sales farmacéuticamente
aceptables de los compuestos de la presente invencién se pueden obtener
usando procedimientos estandar bien conocidos en la técnica, por ejemplo
mediante la reaccién de un compuesto suficientemente basico, por ejemplo
una alquil amina con un 4cido adecuado, por ejemplo, HCl o acido acético,
para producir un anién fisiolégicamente aceptable. También puede ser
possible hacer un sal sal del correspondiente metal de alkali {tal como sodio,
potasio, o litio) o un metal alcalino térreo (como calcio) mediante el
tratamiento de un compuesto de la presente invencién que tiene un protén
adecuadamente &cido, tal como un é&cido carboxilico o un fenol con un
equivalente de un hidréxido o alcéxido de metal de &licali o alcalino térreo (tal
como el etdxido 0 metdxido), o una amina organica adecuadamente béasica



10

15

30

&

(tal como colina 0 meglumina) en un medio acuoso, seguido por técnicas de
purificacién convencionales.

En una realizacién, el compuesto de Formula | anterior puede ser
convertido a una sal farmacéuticamente aceptable o solvato del mismo,
particularimente, una sal de adicién de éacido tal como un clorhidrato,
bromhidrato, fosfato, acetato, fumarato, maleato, tartrato, citrato,
mehanosulfonato o p-toluensulfonato.

Hemos encontrado que los compuestos de la invencién tienen
actividad como farmacéuticos, en particular como moduladores o ligandos
tales como agonistas, agonistas parciales, agonistas inversos o antagonistas
de los receptores CB4. Mas particularmente, los compuestos de la invencién
muestran actividad como agonistas de los receptors CBy y son utiles en
terapia, especialmente para el alivio de varias condiciones de color tales
como dolor crénico, dolor neuropético, dolor agudo, dolor de cancer, dolor
causado por artritis reumatoide, migrafia, dolor visceral, etc. Sin embargo,
esta lista no se debe interpretar como exhaustiva. Adicionalmente, los
compuestos de la presente invencion son Gtiles en otros estados de
enfermedad en los cuales estd presente o implicada la disfunciéon de los
receptores CB4. Adicionalmente, los compuestos de la invencién se pueden
usar para tratar el céncer, esclerosis miiltiple, enfermedad de Parkinson,
corea de Huntington, enfermedad de Alzheimer, trastomos de ansiedad,
trastomos gastrointestinales y trastomos cardiovasculares.

Los compuestos de la invencién son (itiles como inmunomoduladores,
especiaimente para enfermedades autoinmunes, tales como artritis, para
injertos de piel, trasplante de 6rganos y necesidades quirtigicas similares,
para enfermedades del coladgeno, diferentes alergias, para uso como
agentes anti-tumor y agentes anti virales.

Los compuestos de la invencién son (tiles en estados de enfermedad
en donde esti presente o implica un paradigma la degeneracién o disfuncién
de los receptores canabinoides. Esto puede involucrar el uso de versiones
isotépicamente marcadas de los compuestos de la invencién en técnicas de
diagnéstico y aplicaciones de imagen tal como tomografta de emisién de
positrones (PET).
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Los compuestos de la invencion son (tiles para el tratamiento de
diarrea, depresion, ansiedad y trastornos relacionados ocnh el estrés tales
como trastomos de estrés post-traumatico, trastomos de pénico, trastomo de
ansiedad generalizada, fobia social, y trastomo obsesivo compuisivo,
incontinencia urinaria, eyaculacidén precoz, varias enfermedades mentales,
tos, edema pulmonar, diferentes trastomos gastro-intestinales, e.g.
constipacion, trastomos gastrointestinales funcionales tales como Sindrome
de Colon Imitable y Dispepsia Funcional, enfermedad de Parkinson y otros
trastonos motores, lesion cerebral traumdtica, ataque, cardioproteccion
seguida de infarto al miocardio, lesion espinal y adiccion a drogas,
incluyendo el tratamiento del alcohol, nicotina, opioides y otro abuso de
drigas. Y para trastomos del sistema nervioso simpatico, por ejemplo
hipertensién.

Los compuestos de la invencién son Utiles como un agente analgésico
para uso durante anestesia general y cuidado monitoreado con anestesia.
Usualmente se usan combinaciones de agentes con diferentes propiedades
para alcanzar los efectos necesarios para mantener el estado anestésico
(e.g. amnesia, analgesia, relajacion muscular y sedacién). En esta
combinacién se incluyen anestésicos inhalados, hipnéticos, ansioliticos,
bloqueadores neuromusculares y opioides.

También esta dentro del alcance de la invencién es uso de cualquiera
de los compuestos de acuerdo con la Formula | anterior, para la fabricacién
de un medicamento para el tratamiento de cualquiera de las condiciones
discutidas anteriormente.

Un aspecto adicional de la invencién es un método para el tratamiento
de un sujeto que sufre de cualquiera de las condiciones discutidas
anteriormente, por medio del cual una cantidad efectiva de un compuesto de
acuerdo con la Formula | anterior, es administrado a un paciente en
necesidad de tal tratamiento.

Asl, la invencibn provee un compuesto de Formula |, o sal
farmacéuticamente aceptable o sulfato del mismo, como se definié
anteriormente aqul, para uso en terapia.
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En un aspecto adicional, 1a presente invenciéon provee el uso de un
compuesto de Formula |, o una sal farmacéuticamente aceptable o solvato
del mismo, como se definié anteriormente aqul, en la fabricacion de un
medicamento para uso en terapia.

En el contexto de la presente descripcidn, el tdrmino “terapia™ también
incluye "profilaxis® a menos que se hagan indicaciones especfficas de lo
contrario. El término "terapéutico” y "terapéuticamente” se deben interpretar
concordantemente. El tdrmino "terapia” dentro del contecto de la presente
invencién, abarca ademas administrar una cantidad efectiva de un
compuesto de la presente invencién, para mitigar un estado de enfermedade
pre-existente, agudo o crénico, o una condicién recurrente. Esta definicién
también abarca terapias profilacticas para la prevencidn de condiciones
recurrentes y terapia continuada para trastomos crénicos.

Los compuestos de la presente invencién son dfiles en terapia,
especialmente para la terapia de varias condiciones de dolor incluyendo,
pero sin limitarse a: dolor agudo, dolor crénico, dolor neuropético, dolor de
espalda, dolor de cancer, y dolor visceral.

En uso para terapia en un animal de sangre caliente como un
humano, el compuesto de la invencién puede ser administrado en forma de
una composicién farmacéutica convencional mediante cualquier ruta
incluyendo oralmente, intramuscularments, subcutineamente, tdpicaments,
intranasalmente, intraperitonealmente, intratordxicamente,
intravenosamente, epiduraimente, intratecalmente,
intracerebroventricularmente y por inyeccién a las articulaciones.

En una realizacién de la invencién, la ruta de administracién puede
ser oral, intravenosa o intramuscular.

La dosis dependera de la ruta de administracion, la severidad de la
enfermedad, edad y perso del paciente y otros factores normalmente
considerados por el medico tratante, al determinar el régimen individual y el
nivel de dosis en lo méas apropiado para un paciente particular.
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Para la preparacién de composiciones farmacéuticas a partir de los
compuestos de esta Invencién, los vehlculos inertes, farmacéuticamente
aceptables pueden ser sélidos o liquidos. Las preparaciones en forma sélida
incluyen polvos, tabletas, granulos dispersables, capsulas, cachets, Yy
supositorios.

Un vehlculo sélido puede ser una o.més substances, que también
pueden actuar como diluyentes, agents saborizantes, solubilizantes,
lubricantes, agentes de suspension, aglutinantes, o agentes desintegradotes
de tableta; también puede ser un material encapsulante.

En polvos, el vehiculo es un sdlido finamente dividido, que esta en
una mezcla con el compuesto de la invencién, o el componente activo
finamente dividido. En tabletas, el componente activo se mezcla con el
vehiculo que tiene las necesidades aglutinantes necesarias en proporciones
adecuadas y es compactado en la forma y tamafio deseados.

Para preparar las composiciones supositorias, una cera de baja fusion
tal como una mezcla de glicéridos de 4cido graso y manteca de cacao, es
primero fundida y ef ingrediente activo es dispersado alll, por ejemplo,
mediante agitacion. La mezcla homogénea fundida es luego vertida en
moldes de tamafio conveniente y se dejan enfriar y solidificar.

Vehiculos adecuados son carbonato de magnesio, estearato de
magnesio, taico, lactosa, azlicar, pectina, dextrina, almidén, tragacanto, metil
celulosa, carboximetil celulosa de sodio, una cera de baja fusion, manteca
de cacao, y similares.

El tdérmino composicién también pretende incluir la formulacién del
componente activo con material encapsulante como un vehiculo que provee
una capsula en la cual el componente activo (con o sin otros vehiculos) esta
rodeado por un vehfiiculo que esta asi en asociacién con este. Igualmente
se incluyen cachets.

Las tabletas, polvos, cachets, y cépsulas se pueden usar como
formas de dosis sdlidas adecuadas para administracién oral.

3
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Las composiciones en forma liquida incluyen soluciones,
suspensiones, y emuisiones. Por ejemplo, soluciones de agua estéril 0 agua
propilen glicol de los compuestos activos pueden ser preparaciones liquidas
adecuadas para administracion parenteral. Las composiciones liquidas
también pueden ser formuladas en solucién de polietilen glicol acuoso.

Las soluciones acuosas para administracion oral se pueden preparar
disolviendo el componente activo en agua y agregando colorantes, agentes
saborizantes, estabilizantes, y agentes espesantes adecuados, segin se
desee. Las suspensiones acuosas para uso oral se pueden hacer
dispersando el componente activo finamente dividido en agua junto con un
material viscoso como gomas sintéticas naturales, resinas, metil celulosa,
carboximetil celulosa de sodio, y otros agentes de suspensién conocidos en
la técnica de formulacién farmacéutica.

Dependiendo del modo de administraciéon, la composicién
farmacéutica incluird preferiblemente de 0.05% a 99%p (por ciento en peso),
méas preferiblemente de 0.10 a 50%p, del compuesto de la invencién, todos
los porcentajes en peso basados en la composicion total.

Una cantidad terapéuticamente efectiva para la practica de la
presente invencién se puede determinar, mediante el uso de criterios
conocidos incluyendo la edad, peso y respuesta del paciente Individual, e
interpretarse dentro del contecto de la enfermedad que est4 siendo tratada o
que esté siendo prevenida, por uno de conocimiento oridinario en la técnica.

Dentro del alcance de la invencién esta el uso de cualquier compuesto
de Formula | como se definié anteriormente para la fabricacién de un
medicamento.

También estd dentro del alcance de la invencién el uso de cualquier
compuesto de Formula | para la fabricacién de un medicamento para la
terapia del dolor.

Adicionalmente se provee el uso de cualquier compuesto de acuerdo
con la Formula | para la fabricacién de un medicamento para la terapia de
diferentes condiciones de dolor incluyendo, pero sin limitarse a: dolor agudo,
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dolor crénico, dolor neuropético, dolor de espalda, dolor de céncer, y dolor
visceral.

Un aspecto adicional de la invencién es un método para la terapia de
un sujeto que sufre de cualquiera de las condiciones doscutidas
anteriormente, por medio del cual una cantidad terpauticamente efectiva de
un compuesto de acuerdo con la Formula | anterior, es administrado a un
paciente en necesidad de tal terapia.

Adicionaimente, se provee una composicion farmacéutica que
comprende un compuesto de Formula |, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, en asociacién con un vehlculo farmacéuticamente
aceptable.

Particularimente, se provee una composicibn farmacéutica que
comprende un compuestoc de Formula |, 0 una sal faémacéuticamente
aceptable del mismo, en asociacion con un vehiculo farmacéuticaments
aceptable para terapia, mas particularmente para terapia del dolor.

Ademés, se provee una composicion farmacéutica que comprende un
compuesto de Formula |, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en asociacion con un vehiculo farmacéuticamente aceptable para uso en
cualquiera de las condiciones discutidas anteriorments.

Otro aspecto de la invencion es un método para preparar los
compuestos de la presente invencion.

En una realizacién, el método de la invencién en un método para
preparar un compuesto de Formula |,

1. ]
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que comprende el paso de reaccionar un compuesto de Formula i,

con un compuesto de R2COX, en presencia de una base, tal como una
alquilamina, y opcionalmente un reactivo de acoplamiento, tal como HATU,
EDC, seguido por el tratamiento con un &cido tal como AcOH,

en donde
X se selecciona de Cl, Br, F y OH;

R! se selecciona de alquiloC1.1o, alqueniloCa.10, alquiniloCs.10, R°REN-
alquiloCis, R°O-alquiloCis, RPC(=O)N(-R®)- alquiloCis, RPRNS(=O)
alquiloCys, RECS(=O)N(-R%r-alquiloCys, R°R®NC(=O)N(-R’)-alquiloCy.,
R°RONS(=0):N(R")-2lquiloCys,  arloCs.1o-8lquiloCig,  arloCe.1-C(=0)-
alquiloC.s, cicloalquiloCa.1g-alquiloCy.s, cicloalqueniloC4s-alquiloC1.g,
heterocicliloCj s-alquiloCy.s, heterocicliloC3 ¢-C(=0)-alquiloC1.a,
hidrocarbilaminoCy40, R°R®N-, R%0-, RSC(=O)N(-R®}, R°R®NS(=0).-
ROCS(=01RN(-R®)-, RR®NC(=O)N(-R’}-, RRENS(=O}N(R’),, ariloCe-1a,
arloCe10-C(=0)-, cicloalquiloCs10, cicloalqueniloCss, heterocicliioCss Y
heterocicliloCs¢-C(=0)-; en donde dicho alquiloCi.49, alqueniloCa.1p,
alquiniloCz.1p, ariloCg.10-alquiloCy., ariloCe.10-C(=0)- alquiloCi.g,
cicloalquiloCs.1o-alquiloC1s, cicloalqueniloCyg-alquiloCse, heterocicliloCs-
alquiloCys, heterocicliioCas-C(=0) alquiloCye, hidrocarbilaminoCi.4o,
arniloCa.1o, ariloCa.10-C(=0})-, cicloalquiloCs.1o, cicloalqueniloC.g,
hetsrocicliloC3 ¢ 0 heterocicliloCs.e-C(=0)- usado en la definicion de R' est's
opcionalmente sustituido por uno o més grupos seleccionados de halégeno,
ciano, nitro, metoxi, etoxi, metilo, etilo, hidroxi, y -NRR®;

R? se selecciona de alquiloCy.1g, alqueniloCa1e, alquiniloCa.1o,
cicloalquiloCsz.49, cicloalquiloCa.1o-alquiloCye, cicloalqueniloC,s-alquiloCi.g,
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heterocicloalquiloCs.e-alquiloCi.e, cicloalqueniloCss, R°R®N-, heteroariloCa.s,
ariloCg.19 Y heterocicloalquiloCz¢, en donde dicho alquiloCy.10, alqueniloCz.1o,
alquiniloCz.1p, cicloalquiloCss, cicloalquiloCag-alquiloCy.g, cicloalqueniloCqg-
alquiloC+.g, heterocicloalquiloC3 g-alquiloC.s, cicloalquenlioCg,
heteroariloCa s, ariloCe.10 © heterocicloalquiloCs.s usado en la definicion de R2
estd opcionalmente sustituido por uno o més grupos seleccionados de
hal6geno, ciano, nitro, metoxi, etoxi, metilo, etilo, hidroxi, y -NR°R®;

en donde R®, R® y R” son seleccionados independientemente de —H,
alquiloC1, alqueniloCae, alquiniloC.s, y un grupoCi4 divalente que junto
con otro R5, R® o R’ divalente forma una porcién de un anillo;

R® se selecciona de -H, alquiloCy.10, alqueniloCa.1g, alquiniloCa.o,
cicloalquiloCa.10, cicloalquiloCso-alquiloCte, cicloalqueniloC,g-alquiloCqs,

i R b
R A

opcionalmente sustituido con uno o més grupos seleccionados de

Ryt

heterocicloalquiloCa.g,
alquiloC.g, halégeno, amino y C.salcoxi;

cada uno de R® y R® se selecciona independientemente de —H,
alquiloC,.10, alqueniloCa.10, alquiniloCz4p, cicloalquiloCa1e, cicloalquiloCa.1o-
alquiloC1.e, heterocicliloCse, ariloCg.19, heterocicliloC3 g-alquiloC1.g, arlloCg.10-
alquiloC1s, ¥ un grupoCie divalente, que junto con otro grupo divalente
seleccionado de R® y R? forma una porcién de un anillo, en donde dicho
alquiloC4.10, alqueniloCa.1g, alquiniloCa49, cicloalquiloCs.1g, cicloalquiloCs.10-
alquiloC1.s, heterocicliloCa.s, ariloCe.10, heterocicliloCs ¢-alquiloGys, aniloCg-10-
alquiloCy.g, 0 grupo Cy divalente estd opcionalmente sustituido por uno o
més grupos seleccionados de halégeno, ciano, nitro, metoxi, etoxi, metilo,
etilo, hidroxi, y -NR°R®; y

R* se selecciona de —H, alquiloCy.10. alqueniloCaz.10, alquiniloCz.1o,
cicloalquiloCas.10, cicloalquiloCao-alquiloCy.g, ¥ cicloalqueniloC4 s-alquiloCy.s.

Particularments, el método de la invencion es un método para
preparar un compuesto de Formula |, en donde



10

15

30

A

X se selecciona de Cl, Br, F y OH;

R' se selecciona de alquiloCsg, alqueniloCas, fenilo-alquiloCi,
cicloalquiloC3 0-alquiloC14, cicloalqueniloC4 g-alquiloC, ariloCe.10,
heterocicliloCs g-alquiloC+4, cicloalquiloCa.qg, ¥ cicloalqueniloCss, en donde
dicho alquiloC1.s, alqueniloCzas, fenilo-alquiloCi,
cicloalquiloCs.10-alquiloC14, cicloalqueniloC4g-alquiloCi, ariloCg 10,
heterocicliloCss-alquiloC1.4, cicloalquiloCs.40, ¥ cicloalqueniloC4¢ usado en la
definicion de R' estd opcionalmente sustituido por uno o més grupos
seleccionados de halégeno, metoxi, etoxi, metilo, etilo, hidroxi, y -NR®R®;

R? se selecciona de alquiloCyg alqueniloCzs, cicloalquiloCas ¥
cicloalquiloCa¢-alquiloCy4, ©on donde dicho alquiloCsg, alqueniloCae,
cicloalquiloCss y cicloalquiloCse-alquiloCy4 usado en la definicion de R?
estd opcionalmente sustituido por uno o méas grupos seleccionados de
halégeno, metoxi, etoxi, metilo, etilo, hidroxi y -NR°R®;

R® se selecciona de -H, alquiloCzs, heterocicioalquiloCae,
R'

! 3
Ny and RNoh L
opcionalmente sustituido con uno o més

alquiloCq.g;

en donde dicho heterocicloalquiloCs.s contiene al menos un atomo de
anillo de nitrégeno y el radical de heterocicloalquiloCs.¢ esta localizado en el
al menos un &tomo de anillo de nitrdgeno, y cada uno de R® y R® se
selecciona independientemente de —H, alquiloCig, morfolinil-alquiloCys,
pirrolidinil-alquiloC43, ¥y piperidinil-alquiloC+s, en donde dicho alquiloCi.s,
morfolinil-alquiloC4.3, pirrolidinil-alquiloC43, y piperidinil-alquiloC+3 estan
opcionalmente sustituidos por unc o mas grupos seleccionados de halégeno,
metoxi, etoxi, metilo, etilo, hidroxi y -NR°R® y

R* R°y R® son seleccionados independientemente de—H y
alquiloCy.a.

Los compuestos de la presente invencion también se pueden preparar
de acuerdo con las rutas sintéticas como se describen en el Esquema 1.
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O e YL ¥
_Jeen.05 DIPEA bese, 9. EtN ° uhpl
solverie , 89.CH solvenis, e.g. EtOH R
50-150C
cuando R=OMe:
1) reduccién ag. H,, Pd H 1) agents reductor, a.g. LIAH R*

|

solverts, 0.9, Et0AC R
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Z)RXOY o mH JRASOLI R_ﬁ m"“'

cuando Ye(J R base, 0.9 DMAP Ly

base, 85 DMAP solveris, 0.9. CHLCl, R
solverts, 8.g9. CH L1,
cuando YeOH Cusndo ReMe:

base, ag. DII&E‘? 1) dckdo 0.g. HCI
soiverie, 8 g. eaiverte, 1 2-diciorostano

de acoplamienio s.g. HATU e

solverie p.q ACOH 2 Resod

a.ml Y - base, 8.g. DMAP
calertamierto en horno microondss saiverle, 9. CH.Ll,
100490C

R\, R%R* ¥ R*soncomo s definen en ja descripcidn

Evaluaclién Blolégica

Enlace del receptor hCB, y hCB;

Membranas del receptor CB{ humano de Receptor Biology (hCB4) o
receptor CB2 humano de BioSignal (hCB2) son descongeladas a 37 °C,
pasadas 3 veces a través de una aguja de punta roma de medida 25,
diluidas en el amortiguador de enlace canabinoide (Tris 50 mM, EDTA 2.5
mM, MgCl> 5 mM, y 0.5 mg/mL de BSA libre de Acido graso, pH 74) y
alfcuotas que contienenn la cantidad apropiada de protelna se distribuyen en
placas de 96 agujeros. Se evalua la ICs de los compuestos de la invencién
en hCB4 y hCB; a partir de curvas de dosis-respuesta de 10 puntos hechas
con *H-CP55,840 de 20000 a 25000 dpm por agujero {0.17-0.21 nM) en un
volumen fina de 300 pl. Se determina el total y enlace no especlifico en
ausencia y presencia de 0.2 yM de HU210 respectivamente. Las placas son
vorticeadas e incubadas por 60 minutos a temperatura ambiente, filtradas a
través de Unifiltros GF/B (preenjuagados en 0.1% de polietilenimina) con el
recolector Tomtec o Packard usando 3 mL de amortiguador de lavado (Tris
50 mM, MgCl> 5 mM, 0.5 mg de BSA pH 7.0). Los filtros son secados por 1
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hora a 55 °C. La radioactividad (cpm) es contada en un TopCount (Packard)
después de agregar 65 pl/agujero de liquido de cintilacion MS-20.

Enlace de GTPyS a hCB; y hCB2

Membranas de receptor CB4 humano de Receptor Biology (hCB4) o
receptor CB2 humano (BioSignal) son descongeladas a 37 °C, pasadas 3
veces a través de una aguja de punta roma de medida 25 y diluidas en el
amortiguador de enlace GTPyS (Hepes 50 mM, NaOH 20 mM, NaCl 100
mM, EDTA 1 mM, MgCl. 5 mM, pH 7.4, 0.1% de BSA). Se evalua el ECx ¥
Emax do los compuestos de la invencién a partir de curvas de dosis-respuesta
de 10 puntos hechas en 300yl con la cantidad apropiada de proteina de
membrana y 100000-130000 dpm de GTPg®S por agujero (0.11 —0.14 nM).
Se determina el enlace basal y maximo estimulado en ausencia y presencia
de Win 55,212-2 1 uyM (hCB2) o 10 uyM (hCB:) respectivamente. Las
membranas son pre-incubadas por 5 minutos con GDP 56.25 yM (hCB2) o
112.5 yM (hCB,) antes dq‘ la distribucién en placas (GDP final de 15 uyM
(hCB2) o 30 uM (hCB4)). Las placas son vorticeadas e incubadas por 60
minutos a temperatura ambiente, fitradas sobre Unifilbos GF/B
(preenjuagados en agua) con el recolector Tomtec 0 Packard usnado 3 mi
de amortiguador de lavado (Tris 50 mM, MgCl> 5 mM, NaCl 50 mM, pH 7.0).
Los filtros son secados 1 hora a 55 °C. La radioactividad (cpm) es contada
en un TopCount (Packard) después de agregar 65 pl/well de liquido de
cintilacién MS-20. Se hacen estudios de antagonista reverso de la misma
forma escepto que (a) se hace una curva de dosis-respuesta de agonista en
presencia de una concentracién constante de antagonista, o (b) se hace una
curva de dosis-respuesta en presencia de una concentracién constante de
agonista.

Basados en los ensayos anteriores, se determina la constante de

disociacién (Ki) para un compuesto particular de la invencién hacia un
receptor particular usando [a siguiente ecuacién:

Ki = ICso/(1+[rad}/Kd),
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En donde ICso es la concentracidn del compuesto de la invencién a la
cual se ha observado el 50% de desplazamiento;

[rad] es una concentracién de ligando radiactivo estidndar o de
referencia en ese momento; y

Kd es la constante de disociacion del ligando radiactivo hacia el
receptor particular.

Usando los ensayos mencionados anteriormente, se mide que la Ki
hacia los receptores CB1 humanos para la mayoria de los compuestos de la
invencion esté en el rango de 5 - 25 nM. La Ki hacla receptores CB»
humanos para la mayoria de los compuestos de la invencién se mide que
esté en el rango de aproximadamenta 0.7 — 3.5 nM. Se mide que el ECg
hacia los receptores CB4 humanos para la mayoria de los compuestos de la
invencion esté en el rango de aproximadamente 24-84 nM. Se mide que el
Emax hacia los receptores CB4 humanos para la mayoria de los compuestos
de la invencion esté en el rango de aproximadamente 105-116%.

EJEMPLOS

La invencién se describirA maejor en méas detalle por medio de los
siguientes Ejemplos que describen los métodos mediante los cuales los
compuestos de la presente invencién se pueden preparar, purificar, analizar
y probar bioldgicamente, y que no se deben interpretar como limitantes de la
invencion.

Ejemplo 1
N-{2-ter-butil-1<{ciclohexlimetil)-1 H-bencimidazol-5-1]-N,N',N'-
trimetlisulfamida

\

gneey



10

15

30

r'd

Paso A. N-{2-ter-butll-1-{ciclohexilmetil)-1H-bencimidazol-5dI]-N,N',N'-
trimetlisulfamida

' \_‘gl

Rt ORI N O
o

2-ter-butil-1-(ciclohexilmetil}-N-metil-1 H-bencimidazol-5-amina (40 mg, 0.133
mmol) (para preparacién, ver los siguientes pasos B, C, D, E y F) y cloruro
de dimetilsulfamoilo (0.020 mi, 0.173 mmol) se agitaron en 3 mL de
diclorometano que contiene una cantidad catalitica de DMAP durante la
noche a ta. El solvente fue evaporado. El producto fue purificado mediante
HPLC de fase reversa usando 20-80% de CH,CN/H:0 y luego liofilizado
produciendo el compuesto del titulo como la sal de TFA comespondiente.
Rendimiento: 36 mg (52%); RMN H' (400 MHz, METANOL-D,) & 1.22 (m,
5H), 1.62 (m, 2H), 1.85 (s, 8H), 1.67 (m, 1H), 1.75 (m, 2H), 2.10 (m, 1H),
2.81 (s, 6H), 3.28 (s, 3H), 4.44 (d, J = 7.62 Hz, 2H), 7.64 (dd, J = 9.08, 2.05
Hz, 1H), 7.78 (d, J = 1.95 Hz, 1H), 7.90 (d, J = 8.88 Hz, 1H); MS (ESI)
(M+H)" 407.3; Anal. Calc para CaiHyN4O>S + 1.3 TFA + 0.3 H20: C, 50.60;
H, 6.46; N, 10.00. Encontrado: C, 50.64; H, 6.47; N, 10.15.

Paso B. Metll (4-fluoro-3-nitrofenil)carbamato

’OYO

H,N NO,
F

F

Se agregd por gotas metil cloroformato (13.2 mL, 170.2 mmol) a una
solucién fria (0°C) en diclorometano (200 mL) de 4-fiuoro-3-nitro anilina
(24.15 g, 154.7 mmol) y DIPEA (35 mL, 201 mmol). La mezcla de reaccién
so agitd a ta durante la noche. La solucién fue entonces diluida con 200 mL
de diclorometano y se lavé con HCI 2M, salmuera y se secd sobre MgSO,
anhidro. El solvente fue concentrado y el producto se usé directamente para

&
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el siguiente paso sin purificacién adicional. Rendimiento: 35.5 g (99%): RMN
H' (400 MHz, CLOROFORMO-D) § 3.81 (s, 3H), 7.02 (s, 1H), 7.23 (m, 1H),
7.72(d, J = 8.59 Hz, 1H), 8.17 (dd, J = 6.35, 2.64 Hz, 1H).

5 Paso C. Metil {4-{(ciclohexlimetll)amino]-3-nitrofenil}carbamato

_0. 0

’OYO
th\@:r:oz HN\©:N0,

NH

Metil (4-fluoro-3-nitrofenilo)carbamato (1.00 g, 4.67 mmol) y ciclohexilmetil

10 amina (0.730 mL, 5.60 mmol) se agitaron en EtOH (20 mL) que contiene
TEA (1.0 mL, 7.00 mmol) a 75°C por 24h. El solvente fue concentrado. El
residuo se disolvid6 en EtOAc y se lavé con solucién al 5% de KHSO,,
solucién saturada de NaHCO,, salmuera y se sect sobre MgSO, anhidro. El
producot crudo fue purificado mediante cromatografla flash usando

15 hex:EtOAc 4:1 sobre gel de sllice. Rendimiento: 1.05 g (73%); RMN H' (400
MHz, CLOROFORMO-D) § 1.04 (ddd, J = 24.02, 12.11, 2.93 Hz, 2H), 1.25
(m, 3H), 1.69 (m, 2H), 1.76 (m, 1H), 1.79 (m, 1H), 1.83 (m, 1H), 1.86 (m, 1H),
3.14 (dd, J = 6.44, 5.66 Hz, 2H), 3.78 (s, 3H), 6.46 (m, 1H), 6.84 (d, J = 9.37
Hz, 1H), 7.63 (m, 1H), 8.05 (d, J = 2.54 Hz, 1H), 8.09 (m, 1H).

Paso D. Metil {3-amino-4-[(ciclohexiimetil)amino]fenil}jcarbamato
0. 0 ,o\fo
HN NO, HN\@NHz
\@NH NH
25 Se disolvid metil {4-[(ciclohexilmetil}amino}-3-nitrofeniljcarbamato (1.05 g,

3.42 mmol) en 30 mL de EtOAc que contiene una cantidad catalitica de 10%
de Pd/C. La solucién se agitdé en un aparato de hidrogenacidén Parr bajo
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atmédsfera de Hz (40 psi = 275,8 Pa) a ta durante la noche. La solucién fue
fitrada a través de Celita y el solvente se evapord. El producto se uséd
directamente para el siguiente paso sin puriﬂcécién adicional. Rendimiento:
950 mg (99%). MS (ESI) (M+H)" 277.9.

Paso E. Metil [2-ter-butll-1-{ciclohexiimetil)-1 H-bencimidazol-5-
lljcarbamato

‘,o\fga

,o‘fo
HN NH,

Se disolvieron Metil {3-amino-4-[(ciclohexilmetil)aminoc}feniljcarbamato (850
mg, 3.43 mmol) y DMAP (100 mg, 0.858 mmol) en 25 mL de diclorometano.
Se agrego cloruro de trimetilacetilo (0.460 mL, 3.77 mmol) por gotas y la
solucion se agitd a ta por 1h. El solvente fue concentrado. El residuo se
dividié6 en dos porciones y cada una de ellas se disolvi6 en 3 mL de AcOH
glacial en un tubo sellado. Las soluciones se calentaron a 150°C usando un
instrumento de microondas Personal Chemistry Smith Synthesizer por tres
intervalos de 30 min (3 X 30 min). Los contenidos de los dos tubos fueron
combinados y el solvente fue evaporado. El residuo se disolvié en EtOAc y
se lavd con solucion saturada de NaHCO;, salmuera y se secé sobre MgSO,
anhidro. El producto crudo fue purificado mediante cromatografla flash
usando diclorometano:dietil éter / 3:1. Rendimiento: 656 mg (56%); RMN H'
(400 MHz, CLOROFORMO-D) & 1.08 (m, 2H), 1.18 (m, 3H), 1.54 (s, 8H),
1.65 (m, 1H), 1.69 (m, 2H), 1.73 (dd, J = 5.96, 3.22 Hz, 2H), 2.02 (m, 1H),
3.78 (s, 3H), 4.10 (d, J = 7.42 Hz, 2H), 6.64 (m, 1H), 7.25 (d, J = 8.78 Hz,
1H), 7.39 (m, 1H), 7.59 (d, J = 1.76 Hz, 1H).
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Paso F. 2-ter-butil-1-{ciclohexlimetil)-N-metil-1H-bencimidazol-S-amina

,o\fo

T —— OO
o

5 Se disolvid metil [2-ter-butil-1-(ciclohexilmetil}-1H-bencimidazol-5-
iljcarbamato (650 mg, 1.89 mmol) en 20 mL de THF a 0°C bajo nitrégeno.
Se agregd por gotas HCI 1M/éter (2.65 mL, 2.65 mmol) y la solucién se agitd
a 0°C por 15min. Luego se agregd lentamente LiAIH, (360 mg, 9.45 mmol) y
la solucién se agitd a ta durante la noche. La mezcla de reaccién fue
10 neutralizada a 0°C mediante la adicién de MeOH (5 mL) seguido por agua
(10 mL). La solucion se diluyé con EtOAc y se lavé con solucion saturada de
NaHCO,, salmuera y se secO sobre MgSO, anhidro. EI solvente fue
evaporado y el producto se usd directamente para el Paso A sin purificacién
adicional. Rendimiento: 544 mg (96%). RMN H' (400 MHz,
15 CLOROFORMO-D) & 1.08 (s, 2H), 1.17 (m, 3H), 1.54 (s, 9H), 1.64 (m, 2H),
1.87 (m, 2H), 1.72 (m, 2H), 2.02 {m, 1H), 2.87 (s, 3H), 4.06 (d, J = 7.62 Hz,
2H), 6.60 (dd, J = 8.69, 2.25 Hz, 1H), 7.00(d, J = 1.76 Hz, 1H), 712 (d, J =

8.59 Hz, 1H).

20 Ejemplo 2
N{2-ter-butil-1-{clclohexlimetil)-1 H-bencimidazol-5-llo]-N',N'dletl|-N-
metiisulfamida

I 0
[}

oSO T

Una solucibn de dietilamina (0.103 mL, 1.00 mmol) en 1 mL de
diclorometano y TEA (0.140 mL, 1.00 mmol) se agregaron secuencialments

&
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a una solucién fria (0°C) de SO,Clz (0.160 mL, 2.00 mmol) en diclorometano
(1 mL) bajo una atmésfera de nitrégeno. La solucién fue entonces agitada a
ta por 3h. La solucién fue lavada con solucion al 5% de KHSQ,, salmuera y
se secod sobre MgSO, anhidro. El solvente fue concentrado. El residuo fue
entonces disuelto en 1 mL de diclorometano, al cual se le agregd por gotas
una solucibn de 2-ter-butil-1-(ciclohexilmetil)}-N-metil-1H-bencimidazol-5-
amina (25 mg, 0.0835 mmol) y DMAP (catalitica) en 1 mL de diclorometano.
La solucion se agitd a ta por 24h. El producto fue purificado mediante HPLC
de fase reversa usando 30-80% de CH;CN/Hz0 vy liofilizado produciendo el
compuesto del titulo como la sal de TFA correspondiente. Rendimiento: 15
mg (33%); RMN H' (400 MHz, METANOL-D,) 3 1.13 (t, J = 7.13Hz, 6H), 1.24
(m, SH), 1.63 (m, 2H), 1.67 (s, 8H), 1.70 (m, 1H), 1.77 (m, 2H), 2.12 (m, 1H),
3.26 (s, 3H), 3.30 (m, 4H), 4.46 (d, J = 7.62Hz, 2H), 7.61 (dd, J = 8.98,
2.15Hz, 1H), 7.78 (d, J = 1.95 Hz, 1H), 7.89 (d, J = 8.98Hz, 1H), MS (ESI)
(M+H)" 435.2; Anal. Calc. Para C23H3aN4O2S + 1.2 TFA + 0.8 H2O: C, 52.07;
H, 7.02; N, 9.56. Encontrado: C, 52.00; H, 7.01; N, 9.55.

Ejemplo 3
N'-[1{ciclohexilmetil)-2-{1,1-dimetlipropll)-1 H-bencimidazol-5-]-N,N-
dimetil-sulfamida
AZH
il N
o \©:N>_K_

e

Paso A. N'{1-<{ciciohexlimetil)-2<{1,1-dimetlipropll)-1H-bencimidazol-5-
il]-N,N-dimetil-sulfamida
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Se agregd DMAP (80.1 mg, 0.65 mmol) a una solucién de 1-{ciclohexilmetil)-
2-(1,1-dimetilpropil}-1H-bencimidazol-5-amina (69.5 mg, 0.18 mmol) (para
preparacioén, ver los siguientes pasos B, C, D, E y F) en acetonitrilo (10 mL)
a 0 °C, seguido por la adicién de cloruro de dimetilsuifamoilo (22 ul, 28.7
mg, 0.20 mmol). La mezcla resultante se calentd a reflujo por 20 h y luego se
neutralizé con MeOH (2 mL). Después de la evaporacién del solvente, el
residuo se disolvi6 en EtOAc (100 mL) y se lavd con solucién acuosa de
NaCl (10 mL) y se secd sobre Na;SO4. Después de filtracién y evaporacion,
el residuo fue purificado mediante MPLC (hexanos/EtOAc 1:1 como eluyente
sobre gel de silice) para dar el compuesto del titulo como un sélido blanco
(56.2 mg, 76%), que fue convertido a un sélido blanco como una sal de TFA.
RMN H' (400 MHz, CD;0D): § 0.84 (t, J=7.52 Hz, 3 H), 1.24 (m, 5 H), 1.64
(m, 2 H), 1.66 (s, 6 H), 1.71 (m, 1 H), 1.78 (m, 2 H), 2.01 (q, J=7.55 Hz, 2 H),
2.11 (m, 1 H), 2.82 (s, 6 H), 4.44 (d, J=7.81 Hz, 2 H), 7.37 (dd, J=8.98, 2.15
Hz, 1 H), 7.69 (d, J=2.15 Hz, 1 H), 7.84 (d, J=8.98 Hz, 1 H); MS (ESI)
(M+H)": 407.3; Anal. Calc. para C21HaN,402S + 1.0 TFA + 0.2 H,0: C, 52.70;
H, 6.81; N, 10.69. Encontrado: C, 52.70; H, 6.66; N, 10.45.

Paso B. N-{4-fluoro-3-nitrofenil)acetamida

H
N

o — Yoo

Se agregd 4-fluoro-3-nitro-anilina (45.0 g, 288.2 mmol) por porciones a
anhlidrido acético (150 mL) a temperatura ambiente. La mezcia de reaccién
se agitd a temperatura ambiente por 2 h. El solido blanco fue recolectado y
secado in vacuo para dar el compuesto del titulo (42.0 g, 70%). RMN H’
(400 MHz, CDCls): 8 2.23 (s, 3 H), 7.26 (m, 1 H), 7.50 (s broad, 1 H), 7.87
(m, 1 H), 8.23 (dd, J=6.44, 2.73 Hz, 1 H).



10

15

Paso C. N-{4{(ciclohexilmetil)amino]-3-nitrofeniljacetamida

Se agregé ciclohexilmetilamina (2.86 mL, 2.48 g, 22.0 mmol) a una mezcla
de N-(4-fluoro-3-nitrofenil)acetamida (3.96 g, 20.0 mmol) y carbonato de
sodio (4.66 g, 44 mmol) en EtOH (50 mL) a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccién se calentd por 48 h a 80 °C, y se diluyé con H.O (800
mL). El sdlido naranja se precipitd y recolectd para dar el producto deseado
(6.80 g, 100%). MS (ESI) (M+H)": 292.32.

Paso D. N-{3-amino-4-(ciclohexiimetil)amino]fenii}acetamida

H H

o Yor
o

El producto crudo anterior N-{4-[(ciclohexilmetil}amino]-3-nitrofenil}acetamida
(6.60 g) fue hidrogenado en acetato de etilo (300 mL) catalizado por 10% de
Pd/C (0.5 g) a 20-30 psi (137,9 — 206,8 Pa) de H2 en agitador Parr por 4.5 h
a temperatura ambiente. Despuéds de filtracibn a través de celita y
concentracién, se obtuvieron 5.08 g (97%) de un sélido parpura, que se uso
en el siguiente paso sin purificacién adicional. RMN H' (400 MHz, CDCly): 5
1.00 (m, 2 H), 1.24 (m, 3 H), 1.59 (m, 2 H), 1.72 (m, 2 H), 1.84 (m, 2 H), 2.13
(s, 3 H), 2.91 (d, J=6.64 Hz, 2 H), 3.37 (s broad, 3 H), 6.56 (d, /=8.40 Hz, 1
H), 6.69 (dd, J=8.30, 2.25 Hz, 1 H), 6.98 (s, 1 H), 7.12 (d, J=2.34 Hz, 1 H).
MS (ESI) (M+H)": 262.31.

ZT
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Paso E. N{1-{clcl hoxllmotll)-2-(1.1-dimotilpropll)-1h—bonclmldazol-s-
iloJacetamida

Iaccrilibasr ol asese
SR o

A B

I ZT

Se agregé DMAP (0.65 g, 5.3 mmol) a una suspensién de N-{3-amino4-
[(ciclohexilmetil)amino]fenil}acetamida (2.09 g, 8.0 mmol) en diclorometano
(40 mL) a —10 °C, seguido por la adicién de cloruro de 2,2-dimetilbutirilo
(1.51 g, 11.2 mmol). La mezcla resultante se agitdé durante la noche a
temperatura ambiente. Después de la evaporacion del solvente, se
obtuvieron 4.14 g de un sélido café, que fue consistente con el producto A de
acoplamiento deseado. MS (ESI) (M+H)" = 360.07.

308.1 mg del producto A crudo anterior se disolvieron en 1,2-dicloroetano (5
mL) en un tubo de prueba tapado con tefién. El recipiente fue irradiado con
microondas por 3 h a 170 °C. A la evaporacion de! solvente, el residuo se
disolvid en EtOAc (100 mL), se lavé con solucién acuosa de NaOH 2N (10
mL), solucién acuosa saturada de NaCl (10 mL) y secado sobre NaxSO,.
Después de filtracion y evaporacién, el residuo fue purificado mediante
MPLC (hexanos/EtOAc 1:1 como eluyente sobre gel de silice) para dar el
compuesto del titulo como un sélido amarillo claro (111.0 mg, 55%), que fue
convertido a un sdlido blanco como una sal de TFA. RMN H' (400 MHz,
CD30OD): 5 0.84 (t, J=7.52 Hz, 3 H), 1.25 (m, 5 H), 1.63 (m, 2 H), 1.66 (s, 6
H), 1.70 (m, 1 H), 1.77 (m, 2 H), 2.01 (q, J=7.42 Hz, 2 H), 2.10 (m, 1 H), 2.18
(s, 3 H), 4.44 (d, J=7.81 Hz, 2 H), 7.50 (dd, J=8.98, 1.95 Hz, 1 H), 7.84 (d,
J=0.18 Hz, 1 H), 8.44 (d, J=1.76 Hz, 1 H). MS (ESI) (M+H)": 342.05.
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Paso F. 1-{clclohexlimetil)-2-{1,1-dimetilpropil)-1 H-bencimidazol-5-
amina

n N HN N
T L K
0 N N
d d
Se disolvid N-[1-(ciclohexilmetil)-2-(1,1-dimetilpropil)}-1H-bencimidazol-5-
illacetamida (110.0 mg, 0.32 mmol) en EtOH (3 mL) y HCI 2N (2 mL) en un
tubo de prueba tapado con teflén. El recipiente fue imadiado por microondas
por 45 min. a 120 °C. A la evaporaci6n del solvente, el compuesto del titulo
se obtuvo como un sélido gris blanco (117.8 mg, 100%). RMN H' (400 MHz,
CD;0D): & 0.87 (t, /~7.52 Hz, 3 H), 1.27 (m, 5 H), 1.66 (m, 3 H), 1.71 (s, 6
H), 1.78 (m, 2 H), 2.05 (q, J=7.42 Hz, 2 H), 2.13 (m, 1 H), 4.53 (d, J=7.62 Hz,

2 H), 7.66 (dd, J=8.79, 1.56 Hz, 1 H), 7.97 (d, J=1.76 Hz, 1 H), 8.17 (d,
J=8.79 Hz, 1 H); MS (ESI) (M+H)": 300.05.

EjJemplo 4
N<{2-ter-butil-1-{tetrahldro-2H-piran-4-iimetil)-1 H-bencimidazol-5-l]-N-
metlibutano-1-sulfonamida

AT
SO

o

Paso A: N-[2-ter-butil-1-{tetrahidro-2H-piran-4-limetil)-1 H-bencimidazol-
5-l1)-N-metilbutano-1-sulfonamida

o — oy

20

13
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2-ter-butil-N-metil-1-(tetrahidro-2H-piran-4-iimetil}-1H-bencimidazol-5-amina
(para preparacion ver los siguientes Pasos B, C, D, E y F) (38 mg, 0.126
mmol) y cloruro de 1-butanosulfonilo (0.025 mL, 0.189 mmol) se agitaron en
3 mL de DCM que contiene una cantidad catalitica de DMAP a ta durante la
noche. El solvente fue evaporado y el producto fue purificado mediante
HPLC de fase reversa usando 10-80% de CHiCN/H;O vy liofilizado
produciendo el compuesto del titulo como la sal de TFA corespondiente.
Rendimiento: 39 mg (58%). RMN H' (400 MHz, METANOL-D,): 5 0.88 - 0.94
(m, J=7.42, 7.42 Hz, 3 H), 1.43 (dq, J=15.06, 7.41 Hz, 2 H), 1.53 - 1.598 (m, 2
H,) 1.59 - 1.66 (m, 2 H), 1.69 (8, 9 H), 1.71 - 1.77 (m, 2 H), 2.35 - 2.42 (m, 1
H), 3.10 - 3.16 (m, 2 H), 3.35 (dt, J=11.52, 2.73 Hz, 2 H), 3.40 (s, 3 H), 3.3
(d, J=3.12 Hz, 1 H), 3.96 (d, J=3.71 Hz, 1 H), 4.54 (d, J=7.42 Hz, 2 H), 7.69
(dd, J=8.98, 2.15 Hz, 1 H), 7.81 (d, J=1.56 Hz, 1 H), 7.97 (d, J=8.98 Hz, 1 H);
MS (ESI) (M+H)* 422.2; Anal. Calc para C»HasN3OsS + 1.3 TFA + 1.2 H20:
C, 49.96; H, 6.60; N, 7.10. Encontrado; C, 49.98; H, 6.67; N, 6.83.

Paso B: Metll (4-fluoro-3-nitrofenll)carbamato

0.0

“ﬂ@:% . .IUNO,

F

Se agregd metil cloroformato (13.2 mL, 170.2 mmol) por gotas a una
solucion fria (0°C) en diclorometano (200 mL) de 4-fluoro-3-nitro anilina
(24.15 g, 154.7 mmol) y DIPEA (35 mL, 201 mmol). La mezcla de reaccién
se agitd a ta durante la noche. La solucion fue entonces diluida con 200 mL
de diclorometano y se lavé con HCI 2M, salmuera y se sect sobre MgSO,
anhidro. El solvente fue concentrado y el producto se usé directamente para
el siguente paso sin purificaciéon adicional. Rendimiento: 35.5 g (99%). RMN
H' (400 MHz, CLOROFORMO-D): & 3.81 (s, 3H), 7.02 (s, 1H), 7.23 (m, 1H),
7.72 (d, J = 8.58Hz, 1H), 8.17 (dd, J = 6.35, 2.64Hz, 1H).

A\
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Paso C: Metll {3-nitro-4-[(tetrahidro-2H-piran-4-
limetil)amino]fenli}carbamato

Metil (4-luoro-3-nitrofenil)carbamato (2.0g, 9.32 mmol) y 4-aminometil
tetrahidropirano (1.28g, 11.2 mmol) se agitaron en 50 mL de EtOH que
contiene TEA (2.0 mL, 14.0 mmol) a 75°C por 48h. El solvente fue
evaporado. El residuo se disolvi6 en EtOAc y se lavd con 5% de KHSO,,
acuoso, solucién acuosa saturada de NaHCO3, salmuera y se secd sobre
MgSO, anhidro. El producto crudo fue purificado mediante cromatografia
flash de gel de sllice usando hexanos:EtOAc 1:1 como eluyente.
Rendimiento: 2.53g (88%). RMN H' (400 MHz, CLOROFORMO-D): 5 1.42
(ddd, J=25.24,,12.06, 4.49 Hz, 2 H), 1.73 (d, J=1.76 Hz, 1 H), 1.76 (d, J=1.95
Hz, 1 H), 1.88 - 2.01 (m, 1 H), 3.22 (dd, J=6.74, 5.57 Hz, 2 H), 3.42 (id,
J=11.86, 2.05 Hz, 2 H), 3.78 (s, 3 H), 4.01 (d, J=4.30 Hz, 1 H), 4.04 (d,
J=3.51 Hz, 1 H), 6.48 (br.s, 1 H), 6.85 (d, J=9.37 Hz, 1 H), 7.65 (br.s, 1 H),
8.03 - 8.09 (m, 2 H).

Paso D: Metll {3-amino-4-{(tetrahidro-2H-piran-4-
limetil)aminolfenil}carbamato

| Q. |
o N No .- (o} H NH
o] \"/ 2

NH
o o
Se disolvié metil {3-nitro-4-[(tetrahidro-2H-piran-4-

iimetil)amino]feniljcarbamato (2.53g, 8.18 mmol) en 50 mL de EtOAc que
contiene una cantidad catalitica de Pd/C al 10%. La solucién se agitd bajo
atmésfera de Hz (40 psi = 275,8 Pa) usando un aparato de hidrogenacion
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Parr durante la noche a ta. La solucién fue filtrada a través de celita y el
solvente fue evaporado. Rendimiento: 2.29g (99%). RMN H' (400 MHz,
CLOROFORMO-D): 5 1.40 (ddd, J=25.09, 12.01, 4.49 Hz, 2 H), 1.70 - 1.74
(m, 1 H), 1.74 - 1.77 (m, 1 H), 1.81 - 1.92 (m, 1 H), 2.99 (d, J=6.64 Hz, 2 H),
3.34 (br.s, 2 H), 3.41 (dt, J=11.81, 2.15 Hz, 2 H), 3.74 (s, 3 H), 3.99 (d,
J=3.51 Hz, 1 H), 4.02 (d, J=3.51 Hz, 1 H), 6.38 (br.s, 1 H), 6.55 - 6.60 (m, 1
H), 6.62 - 6.68 (m, 1 H), 6.95 (br.s, 1 H).

Paso E: Metll [2-ter-butil-1-{tetrahldro-2H-piran-4-imetil)}-1H-
bencimidazol-5dljcarbamato

| H
O YA

Metil {3-amino-4-[(tetrahidro-2H-piran-4-iimetil)Jaminolfeniljcarbamato (2.29 g,
8.20 mmol) y DMAP (0.20 g, 1.64 mmol) se disolvieron en 75 mL de DCM.
Se agregd cloruro de trimetilacetilo (1.10 mL, 9.02 mmol) por gotas y la
solucién se agitd a ta por 2h. La solucién se lavd con solucién acuosa de
NaHCO;, salmuera y se secé sobre MgSO, anhidro. El residuo se disolvié
en 25 mL de AcOH y se calentd a 125°C por 1h usando un aparato
microondas Personal Chemistry. El solvente fue evaporado. El residuo se
disolvié en EtOAc y se lavd con solucion acuosa de NaHCO;, salmuera y se
secéd sobre MgSO, anhidro. EIl producto crudo fue purificado mediante
cromatografia flash de gel de sllice usando hexanos:acetona 4:3 como
eluyente. Rendimiento: 1.81g (64%). RMN H' (400 MHz, CLOROFORMO-
D). 6 1.48 - 1.54 (m, 4 H) 1.56 (s, 9 H) 2.23 - 2.35 (m, 1 H) 3.27 - 3.35 (m, 2
H) 3.78 (s, 3 H) 3.96 (t, J=2.93 Hz, 1 H) 3.99 (t, J=3.03 Hz, 1 H) 4.18 (d,
J=7.42 Hz, 2 H) 6.63 (br.s, 1 H) 7.24 - 7.28 (m, 1 H) 7.41 (br.s, 1 H) 7.61 (d,
J=1.85 Hz, 1 H).
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Paso F: 2-ter-butll-N-metll-1{tetrahidro-2H-piran-4-ilmetil)-1H-
bencimidazol-5-amina

Se disolviéd metil [2-ter-butil-1-{tetrahidro-2H-piran-4-iimetil}-1H-bencimidazol-
5-iljcarbamato (1.80 g, 5.21 mmol) en 75 mL de THF a 0°C. Se agregé HCI
1M/éter (7.3 mL, 7.29 mmol) por gotas y la solucién se agitd a 0°C por 15
min. Se adiciond LiAlH, (988 mg, 26.1 mmol) lentamente y la solucién se
agitd a ta durante la noche. La reaccién fue neutralizada a 0°C por la
adicién de MeOH (5 mL) seguido por agua (10 mL) y la solucidn se dejé en
agitacion a ta por 30 min. Se agregé Na2SO, anhidro (10 g) y la solucién se
agitd a ta por otros 30 min. La solucién fue filtrada y el solvente fue
evaporado. El residuo se disolvié en EtOAc y se lavé con solucién acuosa
de NaHCO;, salmuera y se secd sobre MgSO4 anhidro. El solvente fue
evaporado.  Rendimiento: 1.54g (98%). RMN H' (400 MHz
CLOROFORMO-D): & 1.49 - 1.53 (m, 4 H), 1.53 - 1.57 (m, 9 H), 2.22 - 2.32
(m, 1 H), 2.87 (s, 3 H), 3.26 - 3.35 (m, 2 H), 3.95 (t, /=3.03 Hz, 1 H), 3.97 -
4.00 (m, 1 H), 4.13 (d, J=7.42 Hz, 2 H), 6.61 (dd, J=8.59, 2.15 Hz, 1 H), 6.99
(d, J=1.95 Hz, 1 H), 7.11 (d, /=8.59 Hz, 1 H).

Ejemplo 5:
N-{2-ter-butll-1-{tetrahldro-2 H-piran-4-limetil)-1 H-bencimidazol-5(]-N-
metll-2-pirrolidin-1-letanosulfonamida

O — C“%""@g:\h(

o



10

15

30

o %

Se disolvié 2-ter-butil-N-metil-1-{tetrahidro-2H-piran-4-ilmetil)}-1H-
bencimidazol-5-amina (30 mg, 0.0996 mmol) en 2 mL de DCE que contiene
piridina (0.012 mL, 0.149 mmol). Se agregé cloruro de 2-cloro-1-
etanosulfonilo (0.012 mL, 0.129 mmol) y la solucién se agitd a ta por 3h. Se
adicioné pirrolidina (0.080 mL, 0.8996 mmol) y la solucién se agitd a ta por 3h.
La solucién se lavd con soluciébn acuosa saturada de NaHCO;, saimuera y
se seco sobre MgSO, anhidro. El producto fue purificado mediante HPLC de
fase reversa usando 10-50% de CHyCN/H.O vy liofiizado produciendo el
compuesto del titulo como la sal de TFA comespondiente. Rendimiento: 44
mg (77%). RMN H' (400 MHz, METANOL-D,): 8 1.50 - 1.56 (m, 2 H), 1.56 -
1.64 (m, 2 H), 1.68 (s, 9 H), 2.00 - 2.08 (m, 2 H), 2.09 - 2.20 (m, 2 H), 2.32 -
2.43 (m, 1 H), 3.06 - 3.21 (m, 2 H), 3.35 (id, J=11.67, 2.25 Hz, 2 H), 3.45 (s,
3 H),3.63-3.77 (m, 6 H), 3.93 (d, J=3.12 Hz, 1 H), 3.86 (d, J=3.12 Hz, 1 H),
4.53 (d, J=7.62 Hz, 2 H), 7.66 (dd, J=8.98, 1.95 Hz, 1 H), 7.84 (d, J=1.56 Hz,
1 H), 7.95 (d, J=8.98 Hz, 1 H); MS (ESI) (M+H)" 463.1.

Ejemplo 6:
N-[2-ter-butil-1-{tetrahidro-2H-piran-4-jimetil)-1 H-bencimidazol-5-i]}-N-
metll-2-morfolin-4-letanosulfonamida

OO — CNX?@""@"\)%

Siguiendo el mismo procedimiento que en el Ejemplo 5, usando 2-ter-butil-N-
metil-1-(tetrahidro-2H-piran-4-iimetil}-1H-bencimidazol-5-amina (36 mg,
0.118 mmol), cloruro de 2-cloro-1-etanosulfonilo (0.015 mL, 0.143 mmol),
piridina (0.015 mL, 0.179 mmol) y morfolina (0.050 mL, 0.585 mmol) en 3 mL
de DCE. EIl producto fue purificado mediante HPLC de fase reversa usando
10-50% de CHJCN/H20 vy liofilizado, produciendo el compuesto del titulo
somo la sal de TFA comespondiente. Rendimiento: 42 mg (50%). RMN H'
(400 MHz, METANOL-D,): 8 1.51 - 1.57 (m, 2 H), 1.58 - 1.66 (m, 2 H), 1.69
(s, 9 H), 233 -242 (m, 1 H), 3.31 - 3.40 (m, 4 H), 3.45 (8, 3 H), 3.57 - 3.63
(m, 2 H), 3.68 - 3.75 (m, 2 H), 3.89 (br.s, 2 H), 3.93 (d, J=3.51 Hz, 1 H), 3.96
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(d, J=2.34 Hz, 1 H), 4.55 (d, J=7.62 Hz, 2 H), 7.70 (dd, J=8.98, 1.95 Hz, 1 H),
7.86 (d, J=2.15 Hz, 1 H), 7.99 (d, J=8.98 Hz, 1 H); MS (ESI) (M+H)" 479.0;
Anal. Calc para CH3sN4O4S + 2.5 TFA + 1.0 H,0: C, 44.58; H, 5.48; N,
7.17. Encontrado: C, 44.53; H, 5.38; N, 7.26.

Ejemplo 7
N-[2-ter-butil-1-{tetrahidro-2H-piran-4-imetil)-1H-bencimidazol-5-II]-N-
metil-2-piperidin-1dlostanosulfonamida

|©1>7< — Qx%""\@[:\)%

Siguiendo el mismo procedimiento que en el Ejemplo 5, usando 2-ter-butii-N-
metil-1-(tetrahidro-2H-piran-4-iimetil}-1H-bencimidazol-5-amina (130 mg,
0.431 mmol), cloruro de 2-cloro-1-etanosulfonilo (0.054 mL, 0.517 mmol),
piridina (0.052 mL, 0.647 mmol) y piperidina (0.213 mL, 2.16 mmol) en 5 mL
de DCE. El producto fue purificado mediante HPLC de fase reversa usando
10-50% de CHsCN/H20 y liofilizado produciendo e! compuesto del titulo
como la sal de TFa comespondiente. Rendimiento: 52 mg (20%). RMN H'
(400 MHz, METANOL-D,): 6 1.52 - 1.58 {m, 2 H), 1.59 - 1.68 (m, 2 H), 1.70
(s, 9H), 1.73 - 1.84 (m, 3 H), 1.88 - 1.97 (m, 2 H), 2.34 - 242 (m, 1 H), 2.98
(t, J=11.72 Hz, 2 H) 3.35 (td, J=11.57, 2.44 Hz, 2 H) 3.45 (s, 3 H) 3.50 - 3.53
(m, 2 H), 3.54 - 3.59 (m, 2 H), 3.68 - 3.74 (m, 2 H), 3.83 (d, J=3.12 Hz, 1 H),
3.96 (d, J=2.15 Hz, 1 H), 4.56 (d, J=7.42 Hz, 2 H), 7.71 (dd, J=8.98, 2.15 Hz,
1 H), 7.89 (d, J=1.76 Hz, 1 H), 8.00 (d, J=8.98 Hz, 1 H); MS (ESI) (M+H)"
477.0; Anal. Calc para C25sHsoN4O3S + 3.4 TFA + 0.9 H20: C, 43.38; H, 5.17;
N, 6.36. Encontrado: C, 43.41; H, 5.14; N, 6.36.
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EJemplo 8
N-{2-ter-butil-1-{tetrahldro-2H-piran-4-limetil)-1H-bencimidazol-5-]-2-
metoxi-N-metiletanosulfonamida

Siguiendo el mismo procedimiento que en el Ejemplo 5, usando 2-ter-butil-N-
metil-1-(tetrahidro-2H-piran-4-iimetil}-1H-bencimidazol-5-amina (60 mg,
0.199 mmol), cloruro de 2-cloro-1-etanosulfonilo (0.024 mL, 0.289 mmol),
piridina (0.024 mL, 0.299 mmol) y NaOMe 2M/MeOH (0.5 mL) en 3 mL de
DCE. El solvente fue evaporado. El residuo se disolvié en EtOAc y se lavd
con solucién acuosa saturada de NaHCO,, salmuera se secé sobre MgSO,
anhidro. E! producto fue purificado mediante HPLC de fase reversa usando
10-50% de CH3;CN/HzO vy liofilizado produciendo el compuesto del titulo
como la sal de TFA comespondients. Rendimiento: 20 mg (20%). RMN H'
(400 MHz, METANOL-D,): 6 1.52 - 1.57 {m, 2 H), 1.57 - 1.63 (m, 2 H), 1.67
(8, 9 H), 2.35-2.41 (m, 1 H), 3.32-3.35 (m, 4 H), 3.36 (s, 3 H), 3.38 (s, 3 H),
3.75 (t, J=5.57 Hz, 2 H), 3.93 (d, J=3.51 Hz, 1 H), 3.95 (d, J=3.71 Hz, 1 H),
4.52 (d, J=7.62 Hz, 2 H), 7.66 (dd, J=8.98, 2.15 Hz, 1 H), 7.83 (d, J=1.85 Hz,
1 H), 7.82 (d, J=9.18 Hz, 1 H); MS (ES!) (M+H)" 424.0; Anal. Calc para
C21Ha3N3O4S + 1.2 TFA + 0.9 H20: C, 48.74; H, 6.29; N, 7.29. Encontrado:
C, 48.69; H, 6.19; N, 7.50.

EjJemplo 8
Producto A N-4{2-ter-butll-1{tetrahidro-2H-piran-4-limetil)-1 H-
bencimidazol-5-i]-2-{(2-hidroxletil)aminc]-N-metlletanosulfonamida

Producto B: 2-{2-aminoetoxl)-N-[2-ter-butil-1-{tetrahldro-2H-piran-4-
limetll)-1 H-bencimidazol-5-i]-N-metlletanosulfonamida
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Siguiendo el mismo procedimiento que en el Ejemplo 5, usando 2-ter-butil-N-
metil-1-(tetrahidro-2H-piran-4-ilmetil)-1H-bencimidazol-5-amina (33 mg,
0.109 mmol), cloruro de 2-cloro-1-etanosulfonilo (0.014 mL, 0.131 mmol),
piridina (0.013 mL, 0.164 mmol) y etanolamina (0.066 mL, 1.09 mmol) en 3
mL de DCE. EIl producto fue purificado mediante HPLC de fase reversa
usando 10-50% de CH3;CN/H.0 v liofilizado produciendo los compuestos del
titulo como las sales de TFA comespondientes. Rendimiento: Producto A: 37
mg (60%); Producto B: 14 mg (23%). Producto A: RMN H' (400 MHz,
METANOL-D,): & 1.51 - 1.57 (m, 2 H), 1.56 - 1.63 (m, 2 H), 1.68 (s, 9 H),
2.33-2.42 (m, 1 H), 3.16 - 3.21 (m, 2 H), 3.35 (id, J=11.57, 2.44 Hz, 2 H),
3.45 (s, 3 H), 3.49 - 3.55 (m, 2 H), 3.59 - 3.64 (m, 2 H), 3.75 - 3.80 (m, 2 H),
3.93 (d, J=3.12 Hz, 1 H), 3.96 (d, J=2.73 Hz, 1 H), 4.54 (d, J=7.62 Hz, 2 H),
7.68 (dd, J=8.98, 1.85 Hz, 1 H), 7.85 (d, J=1.56 Hz, 1 H), 7.97 (d, J=8.79 Hz,
1 H); MS (ESI) (M+H)" 453.0; Anal. Calc para C»H3sN4O4S + 2.6 TFA + 1.5
Hz0: C, 42.10; H, 540; N, 7.22. Encontrado: C, 42.02; H, 5.25; N, 7.41.
Producto B: 'H NMR (400 MHz, METANOL-Dy): 6 1.50 - 1.56 (m, 2 H), 1.55 -
1.64 (m, 2 H), 1.66 (s, 9 H), 2.33 - 2.41 (m, 1 H), 3.07 (s, 3 H), 3.18 (t, J=5.66
Hz, 2 H), 3.31 - 3.40 (m, 4 H), 3.62 (t, J=5.57 Hz, 2 H), 3.90 - 3.97 (m, 4 H),
4.47 (d, J=7.62 Hz, 2 H), 6.90 (d, J=2.34 Hz, 1 H), 7.16 (dd, J=9.37, 2.34 Hz,
1 H), 7.75 (d, J=9.37 Hz, 1 H); MS (ESI) (M+H)" 453.0; Anal. Calc para
C22H3eN4O4S + 1.5 TFA: C, 48.15; H, 6.06; N, 8.97. Encontrado: C, 48.34;
H, 6.22; N, 8.57.
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Ejemplo 10
N-{2-ter-butll-1-{tetrahldro-2 H-piran-4-limetil)-1 H-bencimidazol-54I]-N-
maetlletilensulfonamlida

l‘@»rh( R \LE'@@_,(

o
0O

Siguiendo el mismo procedimiento que en el Ejemplo 5, usando 2-ter-butil-N-
metil-1-(tetrahidro-2H-piran-4-iimetil}-1H-bencimidazol-5-amina (49 mg,
0.163 mmol), cloruro de 2-cloro-1-etanosulfonilo (0.022 mL, 0.212 mmol),
piridina (0.020 mL, 0.245 mmol) y aminfaco 2M/EtOH (0.5 mL) en 3 mL de
DCE. El solvente fue evaporado. El residuo se disolvié en EtOAc y se lavé
con solucién acuosa saturada de NaHCOj3, salmuera y se secé sobre MgSO,
anhidro. El producto fue purificado mediante HPLC de fase reversa usando
10-80% de CH3;CN/H0 y liofilizado produciendo el compuesto del tltulo
como la sal de TFA comespondients. Rendimiento: 34 mg (41%). RMN H'
(400 MHz, METANOL-D,): 5 1.52 - 1.58 (m, 2 H), 1.58 - 1.67 (m, 2 H), 1.69
(s, 9 H), 2.34 - 2.43 (m, 1 H), 3.32 (s, 3 H), 3.33 - 3.39 (m, 2 H), 3.93 (d,
J=3.12 Hz, 1 H), 3.95 (d, J=3.52 Hz, 1 H), 4.55 (d, J=7.42 Hz, 2 H), 6.10 (d,
J=8.79 Hz, 1 H), 6.13 (d, J=2.15 Hz, 1 H), 6.70 (dd, J=16.50, 10.06 Hz, 1 H),
7.61 (dd, J=8.98, 2.15 Hz, 1 H), 7.76 (d, J=1.56 Hz, 1 H), 7.96 (d, J=8.98 Hz,
1 H); MS (ESI) (M+H)" 392.0; Anal. Calc para CagHzgN303S + 1.3 TFA + 0.3
H20: C, 49.79; H, 5.71; N, 7.71. Encontrado: C, 49.81; H, 5.77; N, 7.74.

Ejemplo 11
N-{2-ter-butll-1-{(4,4-difluorociclohexil)metil]-1H-bencimidazol-5-[}-N-
metilbutano-1-sulfonamida

il

B2
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Paso A: N-{2-ter-butll-1{(4,4-dIfluorociciohexll)metil]-1H-bencimidazol-
5-il}-N-metlibutano-1-sulfonamida

| Q

posTONNNNIEL  oos

2-ter-butil-1-[(4,4-difluorociclohexil)metil]-N-metil-1 H-bencimidazol-5-amina
(para preparacion ver los siguientes Pasos B, C, D, E, F y G) (46 mg, 0.137
mmol) y cloruro de 1-butanosulfonilo (0.063 mL, 0.411 mmol) se agitaron en
3 mL de DCM que contiene una cantidad catalftica de DMAP a ta por 6h. El
solvente fue evaporado y e! producto fue purificado mediante HPLC de fase
reversa usando 10-75% de CH;CN/H.O vy liofilizado produciendo el
compuesto del titulo como la sal de TFA comrespondiente. Rendimiento: 48
mg (62%). RMN H' (400 MHz, METANOL-D;): & 0.92 (t, J=7.32 Hz, 3 H),
1.43 (td, J=14.94, 7.42 Hz, 2 H), 1.52 - 1.63 (m, 2 H), 1.89 (s, 9 H), 1.70 -
1.76 (m, 4 H), 1.76 - 1.84 (m, 2 H), 2.02 - 2.12 (m, 2 H), 2.22 - 2.31 (m, 1 H),
3.10-3.17 (m, 2 H), 3.41 (s, 3 H), 4.56 (d, J=7.62 Hz, 2 H), 7.69 (dd, J=8.88,
2.15 Hz, 1 H), 7.82 (d, J=1.76 Hz, 1 H), 7.96 (d, J=9.18 Hz, 1 H); MS (ESI)
(M+H)" 4586.

Paso B: ter-butll [(4,4-difluorociclohexil)metillcarbamato

H
N._©O H
Y E"wrﬂ/
o o]
o FF
Se disolvié 4-N-Boc-aminometil ciclohexanona (1.00g, 4.4 mmol) en 30 mL
de DCM a 0°C. Se agregd DAST (1.45 mL, 11.0 mmol) por gotas y la

solucion se agitd a ta durante la noche. La solucién fue lavada con solucién
acuosa de KHSO, al 5%, solucién acuosa saturada de NaHCO,, salmuera y
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se secO sobre MgSO, anhidro. El producto crudo fue purificado mediante
cromatografia flash de gel de sllice usando hexanos:EtOAc 3:1 como
eluyente. Rendimiento: 508mg (46%). RMN H' (400 MHz, CLOROFORMO-
D). §1.19-1.36 (m, 2 H), 1.44 (s, 9 H), 1.51-1.56 (m, 1 H), 1.59 -1.75(m, 2
H), 1.75 - 1.84 (m, 2 H), 2.01 - 2.16 (m, 2 H), 3.03 (t, /=6.54 Hz, 2 H), 4.62
(br.s, 1 H).

Paso C: Clorhidrato de [(4,4-difluorociclohexll)metillamina

H
NTOJI/ NH,
)
———
FF

FF

Se agitd fer-butil [(4,4-difluorociclohexil)metiljcarbamato (505 mg, 2.03 mmol)
en 5 mL de HCI 1M/AcOH a ta por 2h. EIl solvente fue evaporado. El
residuo fue lavado con éter, filtrado y secado. Rendimiento: 330 mg (88%).
RMN H' (400 MHz, METANOL-D,): 8 1.28 - 1.40 (m, 2 H), 1.71 - 1.82 (m, 2
H), 1.84 (d, J=3.12 Hz, 2 H), 1.86 - 1.89 (m, 1 H), 2.03 - 2.15 (m, 2 H), 2.85
(d, J=7.03 Hz, 2 H).

Paso D: Metll (4-{[{4,4-dfluorociclohexil)metillamino}-3-
nitrofenil)carbamato

Siguiendo el mismo procedimiento que en el Paso C de! Ejemplo 4 usando
clorhidrato de [(4,4-difluorociclohaxil)metillamina (210 mg, 1.12 mmol), metil
(4-fluoro-3-nitrofenil)carbamato (200 mg, 0.934 mmol) y TEA (0.390 mL, 2.80
mmol) en 10 mL de EtOH. El producto crudo fue purificado mediante
cromatografia flash de gel de sllice usando 5% de éter/DCM como eluyente.
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Rendimiento: 200 mg (62%). RMN H' (400 MHz, CLOROFORMO-D): 5 1.34
- 1.47 (m, 2 H), 1.65 - 1.75 (m, 2 H), 1.78 - 1.85 (m, 1 H), 1.80 - 1.93 (m, 1
H), 1.94 - 1.97 (m, 1 H), 2.10 - 2.21 (m, 2 H), 3.23 (dd, J=6.64, 5.66 Hz, 2 H),
3.78 (s, 3 H), 6.48 (br.s, 1 H), 6.83 (d, J=8.18 Hz, 1 H), 7.66 (br.s, 1 H), 8.05
(br.s, 1 H), 8.07 (d, J=2.54 Hz, 1 H).

Paso E: Metll (3-amino-4-{[(4,4-
difluorociclohexil)metillJamino}feniljcarbamato

| H Q. | H
o._N N.o- O._N NH,
T OiNH T UNH
104 1oy
F

F

Siguiendo el mismo procedimiento que en el Paso D del Ejemplo 4 usando
metil (4-{[(4.4-difluorociclohexil)metillamino}-3-nitrofenil)carbamato (200 mg.
0.583 mmol) y una cantidad catalitica de Pd/C al 10% en 20 mL de EtOAc.
Rendimiento: 185 mg (99%).

MS (ESI) (M+H)* 314.29.

Paso F: Metll {2-ter-butll-1-[{4,4-dIfluorociclohexil)metil]-1 H-
bencimidazol-5-di}carbamato

X |
IS O o's ¢ 5

Metil (3-amino-4-{[{44-difluorociclohexil)metillamino}fenil)carbamato (185
mg, 0.590 mmol) y DMAP (15 mg, 0.118 mmol) se disolvieron en 10 mL de
DCM. Se agregd cloruro de trimetilacetilo (0.080 mi, 0.649 mmol) por gotas
y la solucién se agit6é a ta por 2h. La solucidn se lavd con solucion acuosa
de NaHCO;, salmuera y se secd sobre MgSO, anhidro. El solvente fue
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concentrado. EIl residuo se disolvid en 4 mL de DCE y se agregé P.Os
(catalitico) y la solucion fue calentada a 125°C por 1h usando un aparato
microondas Personal Chemistry. La solucidn fue lavada con solucién
acuosa de NaHCO;, salmuera y se secd sobre MgSO, anhidro. El producto
crudo fu epurificado mediante cromatografia flash de gel de sflice usando 50
a 75% de EtOAc/hexanos. Rendimiento: 122 mg (54%); RMN H' (400 MHz,
CLOROFORMO-D): 5 1.43 - 1.52 (m, 2 H), 1.55 (s, 9 H), 1.57 - 1.66 (m, 2 H),
1.67 -1.74 (m, 2 H), 2.08 - 2.18 (m, 3 H), 3.79 (s, 3 H), 4.19 (d, /=742 Hz, 2
H), 6.63 (br.s, 1 H), 7.23 (d, J=8.79 Hz, 1 H), 7.37 - 7.46 (m, 1 H), 7.62 (d,
J=1.76 Hz, 1 H).

Paso G: 2-ter-butil-1-[(4,4-difluorociclohexil)metil]-N-metil-1 H-
bencimidazol-5-amina

YOO OO

o F
F

Se disolvid metil {2-ter-butil-1-[(4,4-difluorociciohexil)metil]-1H-bencimidazol-
S-iljcarbamato (115 mg, 0.303 mmol) en 10 mL de THF a 0°C. Se agregé
HCI 1M/éter (0.425 mL, 0.424 mmol) y la solucién se agitdé a 0°C por 15 min.
Se agregé LiAIHs (57 mg, 1.52 mmol) lentamente y [a solucidn se agit6 a ta
durante la noche. La reaccién fue neutralizada a 0°C mediante la adicion de
MeOH (1 mL) y agua (2 mL). Se adicioné NazSO4 anhidro (6.0 g) y la
solucién se agitd a ta por 30 min. La solucién fue filtrada y el solvente fue
evaporado. El residuo se disolvié en EtOAc y se lavd con solucién acuosa
saturada de NaHCO,, salmusra y se secd sobre MgSO, anhidro.
Rendimiento: 95 mg (93%). RMN H' (400 MHz, CLOROFORMO-D): 5 1.41 -
1.51 (m, 2 H), 1.54 (s, 9 H), 1.57 - 1.67 (m, 2 H), 1.68 - 1.76 {m, 3 H), 2.07 -
2.17 (m, 3 H), 2.87 (s, 3 H), 4.15 (d, J=7.42 Hz, 2 H), 6.61 (dd, J=8.59, 2.34
Hz, 1 H), 7.01 (d, J=1.95 Hz, 1 H), 7.09 (d, J=8.50 Hz, 1 H).
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Ejemplo 12
N-{2-ter-butll-1{(4,4-difluorociclohexlil)metli]-1 H-bencimidazol-5-}-N-
metil-2-plperidin-1-letanosulfonamlida

ot Oy

Se disolvid 2-ter-butil-1-[(4,4-difluorociclohexil)metil}-N-metil-1 H-
bencimidazol-5-amina (45 mg, 0.134 mmol) y piridina (0.022 mL, 0.268
mmol) en 3 mL de DCE. Se agregd cloruro de 2-cloro-1-etanosulfonilo
(0.021 mL, 0.201 mmol) y la solucién se agité a ta por 2h. Se adicioné
piperidina (0.066 mL, 0.670 mmol) y la solucién se agitd a 75°C para 2h. La
solucién fue lavada con solucion acuosa saturada de NaHCO;, salmuera y
secada sobre MgSQO, anhidro. El producto fue purificado mediante HPLC de
fase reversa usando 10-50% de CH3CN/H20 vy liofilizado produciendo el
compuesto del titulo como la sal de TFA comespondiente. Rendimiento: 40
mg (48%). RMN H' (400 MHz, METANOL-D,): § 1.53 - 1.63 (m, 3 H), 1.68
(s,9H),1.71-177 (m, 4 H), 1.77 - 1.85 (m, 3 H), 1.890 - 1.97 (m, 2 H), 2.03 -
212 (m, 2 H), 2.20 - 2.30 (m, 1 H), 2.94 - 3.04 (m, 2 H), 3.45 (s, 3 H), 3.51 -
3.59 (m, 4 H), 3.67 - 3.73 (m, 2 H), 4.55 (d, J=7.62 Hz, 2 H), 7.68 (dd,
J=8.98, 2.15 Hz, 1 H), 7.86 (d, J=1.95 Hz, 1 H), 7.95 (d, J=8.98 Hz, 1 H); MS
(ESI) (M+H)" 511.0; Anal. Calc para CasHyoN4O2SF2 + 2.7 TFA + 1.0 H0: C,
45.08; H, 5.39; N, 6.70. Encontrado: C, 45.01; H, 5.32; N, 7.00.
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Revindicaclones:

1. Un compuesto de Férmula | o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo:

en donde

R! se selecciona de alquiloC1.1, alqueniloCa 10, alquinifoCa.10, R’RMN-
alquiloCye, R%O-alquiloCis, R°C(=O)N(-R%1-alquiloCis, R°RENS(=O)r
alquiloCys, RCS(=0):N(-R%-alquiloCys, RR®NC(=O)N(-R}-alquiloC.,
R°RENS(=O)N(R}-alquiloC1s,  ariloCg1o-alquiloCie,  ariloCg.10-C(=0O)-
alquiloCs.s, cicloalquiloCj.4o-alquiloCy, cicloalqueniloCyg-alquiloC.s,
heterocicliloCs ¢-alquiloCy, heterocicliioC3 s-C(=0)-alquiloCy.g,
hidrocarbllaminoCy.49, R°R®N-, R°0-, RSC(=O)N(-R®)}-, R°R®NS(=O)r,
RCS(=0)N(-R%-, R°R®NC(=O)N(-R’)-, R°R°NS(=O)N(R’)-, ariloCe.10,
ariloCe.1g-C(=0)-, cicloalquiloCs.10, cicloalqueniloCss, heatarocicliioCys ¥
heterocicliloCss-C(=0); en donde dicho alquiloCi.q0, alqueniloCa 1,
alquiniloCz-1o, ariloCg.1g-alquiloC.g, ariloCg-10-C(=0)- alquiloCy.e,
cicloalquiloCa.1p-alquiloCye, cicloalqueniloCsg-alquiloCye, heterocicliloCz s
alquiloC1s, heterocicliioCs¢-C(=0)- alquiloCye, hidrocarmilaminoCi.1q,
ariloCe-10, ariloCg.10-C(=0)-, cicloalquiloCa.10, cicloalqueniloCs,
heterocicliloCs.s 0 heterocicliloC3.6-C(=0)- usado en la definicién de R esta
opcionalmente sustituido por uno o méas grupos seleccionados de halégeno,
ciano, nitro, metoxi, etoxi, metilo, etilo, hidroxi, y -NR°R®;

R? se selecciona de alquiloCite, alqueniloCao, alquiniloCy.qo,
cicloalquiloCy.19, cicloalquiloCs.o-alquiloCys, cicloalqueniloCys-alquiloCi.s,
heterocicloalquiloC3 ¢-alquiloC1.e, cicloalqueniloCs.s, R°R®N-, heteroariloCa.s,
ariloCe.10 ¥ heterocicloalquiloCs s, en donde dicho alquiloC1.10, alqueniloCa.1q,
alquiniloCz.19, cicloalquiloCsg, cicloalquiloCag-alquiloCys, cicloalqueniloCyg-
alquiloC1.g, heterocicloalquiloCs s-alquiloC1.s, cicloalqueniloCys,
heteroariloCs.s, ariloCg 10 0 heterocicloalquiloCs s usado en la definicién de R?
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estd opcionalmente sustituido por uno o méas grupos seleccionados de
haldgeno, ciano, nitro, metoxi, etoxi, metilo, etilo, hidroxi, y —-NR°R®;

en donde R%, R y R? son seleccionados independientemente de —H,
alquiloC+.e, alqueniloCas, alquiniloCze, ¥y un grupo Cig divalente que junto
con otro R®, R® o R divalents forma una porcién de un anillo;

R® se selecciona de —H, alquiloCi.1p, alqueniloCz.1p, alquiniloCa.o,
cicloalguiloCs.10, cicloalquiloCa.yo-alquiloCye, cicloalqueniloCys-alquiloCy.g,

1 Sy
el TNy Tt
heterocicloalquiloCzg, :
opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos seleccionados de

alquiloC4.g, halégeno, amino y alcoxiC1.q;

Cada uno de R® y R® se selecciona independientements de —H,
alquiloC1.10, alqueniloCa-1p, alquiniloCa.yp, cicloalquiloCa-1g, cicloalquiloC;.m-
alquiloCs.e, heterocicliloCa.s, ariloCg.10, heterocidliloCy s-alquiloCy.g, aniloCe10-
alquiloCys, ¥ un grupoCis divalents, que junto con otro grupo divalente
seleccionado de R® y R® forma una porcién de un anillo, en donde dicho
alquiloCi.10, alqueniloCs.10, alquiniloCa.19, cicloalquiloCa.1, cicloalquiloCs-10-
alquiloC1.s, heterocicliloCsz ¢, ariloCe.1g, heterocicliloCs g-alquiloC4.s, ariloCe 10-
alquiloCy.s, 0 grupo Cy divalente estd opcionalmente sustituido por uno o
mas grupos seleccionado de haldgeno, ciano, nitro, metoxi, etoxi, metilo,
etiol, hidroxi, y ~-NR°R®; y

R* se selecciona de —H, alquiloCi.10, alqueniloCz.1e, alquiniloCz.1,
cicloalquiloCs.1g, cicloalquiloCa.4g-alquiloCy.g, Y cicloalqueniloCye-alquiloCy.s.

2. Un compuesto como se relvindicd en la relvindicacién claim 1, en
donde

R! se selecciona de alquiloCyg, alqueniloCzs, alquniloCag, fenilo-
alquiloC14, cicloalquiloC3.10-alquiloC14, cicloalqueniloC4s-alquiloCq.,
heterocicliloCs¢-alquiloCs4, ariloCe1p, cicloalquiloCa.q0, heterocicliioCz g ¥
cicloalqueniloC4s, en donde dicho alquiloCis, alqueniloCaa, alquiniloCag,
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fenilo-alquiloC1.4, cicloalquiloCs.1o-alquiloC,4, cicloalqueniloCyg-alquiloCi4,
ariloCg.19, heterocicliloCa g-alquiloC14, cicloalquiloCa10, heterocicliioCas ¥y
cicloalqueniloC.s usado en la definicion de R! esta opcionalmente sustituido
por uno o0 més grupos seleccionados de halégeno, ciano, nitro, metoxi, etoxi,
metiol, etilo, hidroxi, y -NR°R?;

R? se selecciona de alquiloCys alqueniloCae, cicloalquiloCase.
cicloalquiloCag-alquiloC1, cicloalqueniloC4s-alquiloCe,
heterocicloalquiloCa.e-alquiloC14, cicloalqueniloC.s, heteroariloCs.s, RSR®N-,
y fenilo, en donde dicho alquiloCss, alqueniloCzg, cicloalquiloCssg,
cicloalquiloCss-alquiloCq4, ' cicloalqueniloC4 g-alquiloC1.4,
heterocicloalquiloCa¢-alquiloC14, cicloalqueniloCes, heteroariloCas, R°R®N-,
y fenilo usado en la definicién de R? est4 opcionalments sustituido por uno o
méas grupos seleccionados de halégeno, ciano, nitro, metoxi, etoxi, metilo,
etilo, hidroxi y -NR°R®;

R® se selecciona de -H, alquiloCis alqueniloCog, cicloalquiloCas,

n'-'"l'}“ y  RNork

heterocicloalquiloCa.s, opcionalmente sustituido

con uno O méas grupos seleccionados de alquiloC+.¢ y halbgeno,

cada uno de R® y R®? es seleccionado independientemente de —H,
alquiloC1s, alqueniloCzs, cicloaiquiloCag, cicloalquiloCas-alquiloCy.e,
heterocicliloCss ¥ heterocicliloCags-alquiloCis, en donde dicho alquiloCys,
alqueniloC.5, cicloalquiloCse, cicloalquiloCag-alquiloCys, heterocicliloCag,
heterocicliloCs.¢-alquiloCi.salquilo, y un grupoCis divalente, que junto con
otro grupo divalente seleccionado de R? y R®, forma una porcién de un anillo,
en donde dicho alquiloCsg, alqueniloCzs, cicloalquiloCse, ciclioalquiloCae-
alquiloC1s, heterocicliioCas y heterocicliloCagalquiloCis, © grupoCis
divalente estdn opcionaimente sustituidoo por uno o mas grupos
seleccionados de halégeno, ciano, nitro, metoxi, etoxi, metilo, etilo, hidroxi y
-NR°R% y

R* R®y R® son seleccionados independientemente de —H y
alquiloC4.3.
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3. Un compuesto como se reivindicd en la reivindicacion 1,

en donde R' se selecciona de alquiloC.s, alqueniloCze, fenilo-
alquiloCi, cicloalquiloCa.10-alquiloC14, cicloalqueniloCs-alquiloC1,
heterocicloalquiloC3 g-alquiloC14, ariloCe.10, cicloalquiloCa.10, y
cicloalqueniloC.s, en donde dicho alquiloCi4, alqueniloCas, fenilo-
alquiloCq, cicloalquiloCj.1p-alquiloC1, cicloalqueniloCy4 ¢-alquiloC1.,
heterocicloalquiloCs g-alquiloCy, arnloCe-10, cicloalquiloCa.10, 4
cicloalqueniloC. usado en la definicion de R' esta opcionalmente sustituido
por uno o mas grupos seleccionados de halégeno, metoxi, etoxi, metilo, etilo,
hidroxi, y —-NR°RY;

R? se selecciona de alquiloCis, alqueniloCags, cicloalquiloCsa Y
cicloalquiloCag-alquiloC14, en donde dicho alquiloCs alqueniloCog,
cicloalquiloCs¢ y cicloalquiloCss-alquiloCs4 usado en la definicién de R?
estd opcionalmente sustituido por uno o més grupos seleccionados de
halégeno, metoxi, etoxi, metilo, etilo, hidroxi y -NR°R®;

R"ﬁ}'

R? se selecciona de alqulloCas, heterocicloalquiloCs.s ¥
opcionalmente sustituido con uno ¢ mas alquiloCqs; ¥y

en donde dicho heterocicloalquiloCss contiene al menos un atomo de
anillo de nitrégeno y el radical de heterocicloalquiloCs¢ esta localizado en el
al menos un 4tomo de anillo de nitrégeno, y en donde cada uno de f R® y R®
es seleccionado independientemente de -H, alquiloC4.g, morfolinil-alquiloCy.a,
pirrolidinilo-alquiloC+.3, y piperidinilo-alquiloC+.3, en donde dicho alquiloCy.,
morfolinito-alquiloC4.3, pirmolidinilo-alquiloCy.3, y piperidinilo-alquiloC4.3 estan
opcionalmente sustituidos por uno o més grupos seleccionados de halégeno,
metoxi, etoxi, metilo, etilo, hidroxi y -NR°R®; y

R* R®y R® son seleccionados independientemente de —H y
alquiloCy.3.

4, Un compuesto como se reivindicod en la reivindicacién 1, en donde

Q)
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R! se selecciona de ciclohexiimetilo, ciclopentiimetilo, ciclobutiimetilo,
ciclopropilmetilo, 4,4-difluorociclohexanometilo, ciclohexiletilo, ciclopentiletilo,
tetrahidropiranilmetilo, tetrahidrofuranilmetilo, 1-piperidiniletilo, N-metil-2-
piperidinil-metilo y bencilo;

R? se selecciona de t-butilo, n-butilo, 2-metil-2-butilo, isopentilo, 2-
metoxi-2-propilo, 2-hidroxi-propilo, trifluorometilo, 1,1-difluoroetilo, 2,2,2-
trifluoroetilo, 1-ciclopropil-etilo, 1-metil-propilo, 1,1-dimetil-propilo, 1,1-dimetil-
3-buten-1-ilo, etilo, y 2-propilo;

R? es alquiloC2s y R®’R®N-, en donde R® y R? son seleccionados
independientemente de —H, y alquiloCy..

5. Un compuesto seleccionado de:

N-[2-ter-butil-1-(ciclohexilmetil}-1 H-bencimidazol-5-il]-N,N'.N'-
trimetilsulfamida;

N-[2-ter-butil-1-(ciclohexilmetil}-1 H-bencimidazol-5-il]-N', N'-dietil-N-
metilsulfamida;

N-[1-(ciclohexilmetil}-2-(1,1-dimetilpropil}-1H-bencimidazol-5-il}-N,N-
dimetil-sulfamida;

N-[2-ter-butil-1-(tetrahidro-2H-piran-4-iimetil}-1 H-bencimidazol-5-il}-N-
metilbutano-1-sulfonamida;

N-[2-ter-butil-1-(tetrahidro-2H-piran-4-limetil)-1 H-bencimidazo!-5-il}-N-
metil-2-pirrolidin-1-iletanosulfonamida;

N-[2-ter-butil-1-({tetrahidro-2H-piran-4-iimetil}-1 H-bencimidazol-5-if}-N-
metil-2-morfolin-4-iletanosulfonamida;

N-[2-ter-butil-1-(tetrahidro-2H-piran-4-ilmetil}-1 H-bencimidazol-5-il]-N-
metil-2-piperidin-1-lletanosulfonamida;
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N-[2-ter-butil-1-(tetrahidro-2H-piran-4-iimetil}- 1 H-bencimidazol-5-il}-2-
metoxi-N-metiletanosulfonamida;

N-[2-ter-butil-1-(tetrahidro-2H-piran-4-ilmetil}-1 H-bencimidazol-5-il}-2-
[(2-hidroxietil}amino}-N- metiletanosulfonamida;

2-(2-aminoetoxi)-N-[2-ter-butil-1-(tetrahidro-2H-piran-4-ilmetil)}-1H-
bencimidazol-5-ill-N-metiletanosulfonamida;

N-[2-ter-butil-1{tetrahidro-2H-piran-4-iimetil}-1 H-bencimidazol-5-il]-N-
metiletilenosulfonamida;

N-{2-ter-butil-1-[(4,4-difluorociclohexilo)metil}-1 H-bencimidazol-5-il}-N-
metilbutano-1-sulfonamida;

N-{2-ter-butilo-1-[(4,4-difluorociclohexilo)metil}-1 H-bencimidazol-5-il}-
N-metil-2-piperidin-1-iletanosulfonamida y sales farmacéuticamente
aceptables del mismo.

6. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-5
para uso como un medicamento.

7. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-5 y un vehiculo

farmacéuticamente aceptable.

8. Un método para preparar un compuesto de Formula |,

z—n
H—

que comprende el paso de reaccionar un compuesto de Formula I,



10

15

30

s Al

1

con un compuesto de R?C(=0)X, en presencia de una base y opcionalmente
un reactivo de acoplamiento, seguidpo por el tratamiento con un écido;

en donde
X se seleccionade Cl, Br, F y OH;

R' se selecciona de alquiloCi4o, alqueniloCz1o, alquiniloCa.1o, R°REN-
alquiloCis, R°O-alquiloCis, RPC(=O)N(-R%)- alquiloCi.s, RPR®NS(=0)-
alquiloCis, RICS(=0)}N(-R%-alquiloCis, RPR®NC(=O)N(-R"}-alquiloC1.,
RORENS(=O)N(R'}-alquiloCys,  @riloCeqo-alqulloCie,  ariloCe1-C(=0)-
alquiloCy.s, cicloalquiloCs.10-alquiloCy.s, cicloalqueniloC4g-alquiloCy.s,
hidrocarbilaminoCy.40, R°R®N-, R°0-, R°C(=O)N(-R®}, R°R®NS(=0),
R3CS(=0)N(-R%, RPR®NC(=O)N(-R")-, R°R®NS(=O):N(R’)-, ariloCs-10.
ariloCe.10-C(=0)-, cicloalquiloCs10, CicloalqueniloCss, heteracicliloCye Yy
heterocicliloC3e-C(=0); en donde dicho alquiloCs.q0, alqueniloCa.1q.
alquiniloCaz.1g, ariloCe.10-alquiloC1.g, arnloCe.10-C(=0)- alquiloCy.g,
cicloalquiloCs 1o-alquiloCis,  cicloalqueniloCss-alquiloCys, heterocicliioCy g
alquiloC1.s, heterocicliloCse-C(=0) alquiloCie, hidrocarbilaminoCi.qe,
anloCg.10, ariloCg.10-C{=0)-, cicloalquiloCs-1g, cicloalqueniloCes,
heterocicliloCa.s 0 heterocicliloCs.s-C(=0)- usado en la definicion de R' est's
opclonalmente sustituido por uno o mas grupos seleccionados de haldgeno,
ciano, nitro, metoxi, etoxi, metilo, etilo, hidroxi, y -NR®R®;

R? se selecciona de alquiloCig, alqueniioCa.io, alquiniloCa.1o,
cicloalquiloCs.10, cicloalquiloCa1e-alquiloCys, cicloalqueniloCyg-alquiloCy.g,
heterocicloalquiloCs.g-alquiloCy.e, cicloalqueniloCes, R°R®N-, heteroariloCss,
ariloCg.10 ¥ heterocicloalquiloCse, @n donde dicho alquiloCy-1o, alqueniloCa.1a,
alquiniloCz.1¢, cicloalquiloCas, cicloalquiloCsg-alquiloCye, cicloalqueniloCqsg-
alquiloC., heterocicloalquiloCs¢-alquiloCi.e, cicloalqueniloCgs,
heteroariloCs.s, ariloCs.10 0 heterocicloalquiloCs.s usado en la definicién de R
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estd opcionalmente sustituido por uno o més grupos seleccionados de
halégeno, ciano, nitro, metoxi, etoxi, metilo, etilo, hidroxi, y ~NR°R®;

en donde R®, R® y R’ son seleccionados independientemente de —H,
alquiloCs, alqueniloCze, alquiniloCze, y un grupoCi.e divalente que junto
con otro R, R® o R’ divalente forma una porcién de un anillo;

R® se selecciona de -H, alquiloCiqo, alqueniloCzio, alquiniloCa.o,
cicloalquiloCs.10, cicloalquiloCs.1o-alquiloC1e, cicloalqueniloCygs-alquiloCy.,

R

RPN~ l y
heterocicloalquiloCag, £ of .
opcionalmente sustituido con uno o mas grupos seleccionados de

N

alquiloC.s, halégeno, amino y C4.ealcoxi;

cada uno de R® y R® se selecciona independientements de -H,
alquiloCy.40, alqueniloCa.1p, alquiniloCa.1p, cicloalquiloCs.1p, cicloalquiloCs.1p-
alquiloC1.¢, heterocicliloCas, ariloCg 10, heterocicliioCs.g-alquiloCy.e, ariloCe1o-
alquiloC1s, ¥ un grupoC,g divalente, que junto con otro grupo divalente
seleccionado de R® y R® forma una porcién de un anillo, en donde dicho
alquiloC1.10, alqueniloCaqo, alquiniloCz4g, cicloalquiloCa.g, cicloalquiloCa.1o-
alquiloC,.g, heterocicliloCa s, ariloCg-19, heterocicliloCag-alquiloCy.g, ariloCe.10-
alquiloC1e, 0 grupo Cy¢ divalente estd opcionalmente sustituido por uno o
mas grupos seleccionados de halégeno, ciano, nitro, metoxi, etoxi, metilo,
etilo, hidroxi, y -NR°R%; y

R* se selecciona de —H, alquiloCi.10, alqueniloCz.1p, alquiniloCa.1o,
cicloalquiloCj.1g, cicloalquiloCs.10-alquiloCy.s, y cicloalqueniloCyg-alquiloCy.g.
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